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AAPH  2,2’-azobis(2-amidino-propano)dihidrocloruro 
AcOEt  acetato de etilo 
AcOH   ácido acético 
ADN   ácido desoxirribonucleico 
Ar   argón 
AUC   área bajo de la curva 
ºC   grados Celsius 
δ   desplazamiento químico en ppm 
d   doblete 
dd   doble doblete 
DCM   diclorometano 
DME   dimetoxietano 
DOPA  dopamina 
DMSO  dimetilsulfóxido 
EtOH   etanol 
FL   fluoresceína 
G  gramo 
g   microgramo 
h   hora 
HDL   lipoproteínas de alta densidad 
Hz   hertzio 
iMAO   inhibidores monoaminooxidasa 
J   constante de acoplamiento 
m   multiplete 
M   molaridad 
M   micromolar 
MAO   monoaminooxidasa 
MeOH  metanol 
mg   milígramo 
min   minuto 
mL  mililitro 
mmol   milimol 
8-MOP  8-metoxi-psoraleno 
m/z   relación masa/carga 
μL   microlitros 
ORAC  capacidad de absorción de radicales de oxígeno 
ORAC-FL capacidad de absorción de radicales de oxígeno con fluoresceína 
Pf   punto de fusión 
ppm   partes por millón 
QSAR   relación cuantitativa estructura-actividad 
REA   relación estructura-actividad 
RMN   resonancia magnética nuclear 
s   singlete 
t   triplete 
TLC   cromatografia en capa fina 
TMS   tetrametilsilano 
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1.1. Las cumarinas 
 
Las cumarinas conocidas también como benzopironas, son una familia de 
compuestos de origen natural y sintético que han suscitado desde mucho tiempo 
un gran interés debido a sus posibles aplicaciones biológicas.1,2,3,4 
En las plantas se pueden encontrar en general en las raíces, las hojas, los frutos y 
las flores (Figura 1).  
 
Fig.1: Galium odoratum (Rubiaceae), Illicium verum  (Illiciaceae), Neochamaolea pulverulenta 
(Ecneoraceae). 
 
La primera cumarina (Figura 2), fue aislada de las semillas del árbol Coumarona 
Odorata Aube5 y de ello deriva el nombre de la familia de estos compuestos con 
estructuras más o menos complejas.6,7,8 
                                                          
1Santana, L.; Uriarte, E.; González-Díaz, H.; Zagotto, G.;  Soto-Otero, R.;  Méndez Álvarez, E. J. Med. Chem. 
2006, 49, 1118. 
2 Borges, F.; Roleira, F.; Milhazes, N.; Santana, L.; Uriarte, E. Curr. Med. Chem. 2005, 12, 887. 
3(a) O’Kennedy, R.; Thornes, R. D. Coumarins: Biology, Applications and Mode of Action Wiley & Sons: 
Chichester, UK, 1997; (b) Zahradnik, M. The Production and Application of Fluorescent Brightening Agents 
Wiley & Sons: Chichester, UK, 1992; (c) Murray, R. D. H.; Mendez, J.; Brown, S. A. The Natural 
Coumarins: Occurrence, Chemistry and Biochemistry Wiley & Sons: New York, 1982. 
4 (a) Clerici, A.; Porta, O. Synthesis 1993, 99; (b) Kalinin, A. V.; Snieckus, V. Tetra. Lett. 1998, 39, 4999; (c) 
Ochiai, M.; Kitagawa, Y. J. Org. Chem. 1999, 64, 3181; (d) Bigi, F.; Chesini, L.; Maggi, R.; Sartori, G. J. 
Org. Chem. 1999, 64, 1033.  
5 Soine, T. O. J. Pharm. Sci. 1964, 53, 231. 
6 Surya, K. De; Richard, A. Synthesis 2005, 8, 1231. 
7 Hoult, J.R.S.; Payá, M. Gen. Pharmacol. 1996, 27, 713. 
8Accame, M. Panorama Actual Med. 2000, 24, 432. 
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Fig. 2: 2H-chromen-2-one (cumarina) 
 
1.2. Actividad biológica de las cumarinas 
Debido a la gran variedad estructural de estas moléculas son muchas las 
propiedades farmacológicas asociadas a dicho anillo, entre otras: 
antimicrobianas,9,10 antiinflamatorias,11,12 antiespasmódicas, antivirales,13,14 
antihelmínticas, antioxidantes,15 o inhibidoras enzimáticas.16,17 Existen además 
derivados tricíclicos o tetracíclicos de cumarinas que se comportan como 
intercalantes del ADN y, por tanto, tienen interés como antitumorales o bien 
como agentes fotoquimioterápicos en el tratamiento de la psoriasis (8-MOP)18,19 
(Figura 3). 
La warfarina y el carbocromeno, ambos utilizados actualmente en clínica, son dos 
conocidos ejemplos de la familia de las cumarinas con actividad cardioprotectora, 
debido a su acción vasodilatadora20 e inhibidora de la agregación plaquetaria.21,22 
                                                          
9Periers, A. M. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 867. 
10Sardari, S. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1933. 
11Emanuel-Giota, A. A.; Fylaktakidou, K. C.; Hadjipavlou-Litina, D. J.; Litinas, K. E.; Nicolaides, D. N. J 
Heterocyclic Chem. 2001, 38, 717. 
12Delgado, G.; Olivares, M. S.; Chavez, M. I.; Ramirez-Apan, T.; Linares, E.; Bye, R.; Espinosa-Garcia, F. J. 
J. Nat. Prod. 2001, 64, 861. 
13Xie, L.; Takeuchi, Y.; Cosentino, L. M.; Lee, K. H. J. Med. Chem. 1999, 42, 2662. 
14De Clercq, E. Med. Res. Rev. 2000, 20, 323. 
15Kaneko, T.; Baba, N.; Matsuo, M. Cytotechnology. 2001, 35, 43. 
16Orallo, F.; Álvarez, E.; Camiña, M; Leiro, J. M.; Gómez, E.; Fernández, P. Mol. Pharmacol. 2002, 61, 294. 
17Chilin, A.; Battistutta, R.; Bortolato, A.; Cozza, G.; Zanatta, S.; Poletto, G.; Mazzorana, M.; Zagotto, G; 
Uriarte, E.; Guiotto, A.; Pinna, L.; Meggio, F.; Moro, S. J. Med. Chem. 2008, 51, 752. 
18Dalla Via, L; Marciani Magno, S. Curr. Med. Chem. 2001, 8, 1405. 
19El Mofty, A. M. J. R. Egypt Med. Assoc. 1948, 31, 651.  
20Campos-Toimil, M.; Orallo, F.; Santana, L.; Uriarte, E. Bioorg. Med. Chem. 2002, 12, 783.  
21Frédérick, R.; Robert, S.; Charlier, C.; Ruyck, J.; Wouters, J.; Pirotte, B.; Masereel, B.; Pochet, L. J. Med. 
Chem. 2005, 48, 7592. 
22 Accame, M. Pan. Actual Med. 2000, 24, 432. 
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Hay que destacar además la actividad antimicrobiana de compuestos como la 
novobiocina y la clorobiocina así como la actividad antiviral de compuestos 4-
fenilcumarinicos23 y 7,8-piranocumarínicos(Figura 3).24 
 
Fig. 3 
 
En los últimos años nuestro grupo de investigación ha sintetizado por primera 
vez análogos cumarínicos para los que ha encontrado una muy interesante 
actividad inhibidora de la monoaminooxidasa (iMAO).25 La MAO, es una 
flavoenzima implicada en la degradación de aminas y presenta dos isoformas, 
conocidas como MAO-A y MAO-B. Están localizadas a nivel de las membranas 
                                                          
23Bedoya, L.; Beltran, M.; Sancho, R.; Olmedo, D. A.; Del Olmo, E.; Lopez-Perez, J. L.; San Feliciano, A. 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 4447.  
24Xie, L.; Yu, D.; Wild, C.; Allaway, G.; Turpin, J.; Smith, P. C.; Lee, K. J. Med. Chem. 2004, 47, 756. 
25(a) Matos, M. J.; Viña, D.; Quezada, E.; Picciau, C.; Delogu, G.; Orallo, F.; Santana, L.; Uriarte, E. Bioorg. 
Med. Chem. Lett. 2009, 19, 3268 ; (b) Delogu, G.; Picciau, C.; Ferino, G.; Quezada, E.; Podda, G. Uriarte, E.; 
Viña. D. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 1147.  
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mitocondriales de las células neuronales e intervienen en la desaminación de 
neurotransmisores como la serotonina, adrenalina y noradrenalina, de ahí las 
posibles aplicaciones terapéuticas26,27 como iMAO, por ejemplo en el tratamiento 
de la enfermedad de Parkinson (iMAO-B) o en el tratamiento de la depresión 
(iMAO-A). 
Además de estas actividades mencionadas anteriormente, algunas cumarinas han 
mostrado actividad inhibidora frente a la tirosinasa. En los mamíferos, la 
tirosinasa está implicada en la oxidación de L-tirosina a dopaquinona la cual es 
un intermedio clave en la biosíntesis de la melanina,28 pigmento implicado en 
diversos procesos biológicos tales como la hiperpigmentación de la piel y 
aparición de melanomas. Por otra parte, en la industria alimentaria juega 
también un importante papel en la conservación y en la estabilidad de frutas y 
vegetales.29 
Es por ello que el estudio de los inhibidores de la tirosinasa tiene hoy en día un 
gran interés no solo terapéutico en el tratamiento de enfermedades de la piel, 
sino un gran impacto económico e industrial debido a su utilidad como agentes 
cosméticos despigmentantes.30 
Es bien conocida la actividad inhibidora de la tirosinasa de la arbutina y del 
ácido kojico, considerados los primeros compuestos de referencia si bien el 
primero ha sido prohibido debido a sus efectos secundarios. Estrechamente 
relacionados, los flavonoides así como sus precursores biosintéticos tipo chalcona 
han sido descritos como inhibidores de tirosina.31 
                                                          
26Chimenti, F.; Secci, D.; Bolasco, A.; Chimenti, P.; Bizzarri, B.; Granese, A.; Carradori, S.; Yánez, M.; 
Orallo, F.; Ortuso, F.; Alcaro, S. J. Med. Chem. 2009, 52, 1935. 
27Brühulmann, C.; Ooms, F.; Carrupt, P. A.; Testa, B.; Catto, M.; Leonetti, F.; Altomare, C.; Carotti, A. J. 
Med. Chem. 2001, 44, 3195. 
28Ando H., Matsui M. S., Ichihashi M. Int. J. Mol. Sci. 2010, 11, 2566. 
29Friedman M. J. Agric. Food Chem. 1996, 44 (3), 631. 
30Hassan Khan M. T. Pure Appl. Chem. 2007, Vol. 79, No. 12, 2277. 
31(a) Khatib, S.; Nerya, O.; Musa, R.; Shmuel, M.; Tamir, S.; Vaya, J. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 433; (b) 
Kim, S. J.; Son, K. H.; Chang, H. W.; Kang, S. S.; Kim, H. P. Biol. Pharm. Bull. 2003, 26, 1348. 
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Por otra parte, se han descrito recientemente las benzilidenbenzofuranonas 
(auronas) isómeros de las flavonas para las que se ha encontrado una interesante 
actividad inhibidora de dicho enzima (Figura 4).32 
 
Fig. 4 
 
Muy estrechamente relacionadas con las estructuras mencionadas, Masamoto et 
al.33 han propuesto la estructura cumarínica como un nuevo prototipo de 
potencial actividad inhibidora de la tirosinasa. El estudio de la relación 
estructura-actividad de 18 análogos cumarínicos ha revelado que la mayor 
actividad inhibidora de todos los compuestos estudiados corresponde a la 
esculetina. En contraste con ese estudio, Sollai et al.34 han demostrado que la 
esculetina es un substrato de la tirosinasa más que un inhibidor, y el análogo 
monohidroxilado, la umbeliferona es un inhibidor de dicha enzima (Figura 5). 
 
                                                          
32Okombi, S.; Rival, D.; Bonnet, S.; Mariotte, A.; Perrier, E.; Boumendjel, A. J. Med. Chem, 2006, 49, 329. 
33Masamoto, Y.; Murata, Y;. Baba, K; Shimoishi, Y;, Tada, M.; Takahata, K. Biol. Pharm. Bull. 2004, 27, 
422. 
34Sollai, F.; Zucca, P.; Sanjust, E.; Steri, D.; Rescigno, A. Biol. Pharm. Bull. 2008, 31, 2187. 
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Fig. 5 
 
1.3. El resveratrol 
El resveratrol35,36 es una fitoalexina de origen natural producida por algunas 
especies de espermatofitas, como las vides en respuesta a un daño sufrido, por 
ejemplo una infección por hongos o bajo condiciones de estrés, como la pérdida 
de las hojas (Figura 6).37 
Se encuentra en la piel de la uva y no en la pulpa, por lo cual existe en mayor 
concentración en el vino tinto que en el vino blanco (donde el tiempo de contacto 
con la piel de la uva en la fermentación es mucho más grande-mayor tiempo de 
maceración). 
   
Fig. 6: Vitis Vinifera 
 
En el 1976 los ingleses Langcake y Pryce38 descubrieron la estructura de esta 
molécula. Se trata del 3,5,4’-trihidroxi estilbeno, cuyo isómero trans, mayoritario, 
es la forma más activa. El trans-resveratrol posee propiedades espectroscópicas 
ultravioletas y de fluorescencia características (Figura 7).  
                                                          
35Leiro, J.; Álvarez, E.; Arranz, J. A.; Laguna, R.; Uriarte, E.; Orallo, F. J. Leukoc. Biol. 2004, 75, 1156. 
36Orallo, F.; Álvarez, E.; Camiña, M; Leiro, J. M.; Gómez, E.; Fernández, P. Mol. Pharmacol. 2002, 61, 294. 
37Orsini, F.; Pelizzoni, F.; Verotta, L.; Aburjai, T. J. Nat. Prod. 1997 60, 1082. 
38Langcake, P.; Pryce, R. J. Physiol. Plant Pathol. 1976 9, 77. 
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Fig.7: Formas isomericas del resveratrol (trans y cis-resveratrol) 
 
El interés por este compuesto y sus derivados se fue incrementando a medida 
que los estudios epidemiológicos establecieron una relación inversa entre el 
consumo de vino tinto y la incidencia de enfermedades cardiovasculares 
(paradoja francesa),39 además de las propiedades hemostáticas y del aumento del 
HDL circulante descritas para el etanol.40 
 
1.4. Actividad biológica del resveratrol 
Por su gran interés farmacológico en los últimos años se ha estudiado 
ampliamente esta molécula.41 Después de un extenso estudio de farmacocinética 
de este compuesto, se concluye que su biodisponibilidad por administración oral 
es bastante satisfactoria. Un consumidor moderado de vino tinto absorbe 
cuantidad suficiente para explicar su efecto beneficioso en la salud humana.42 
El resveratrol presenta propriedades antiinflamatorias, antioxidantes y 
cardioprotectoras (vasodilatador e inhibidor de la agregación plaquetaria).43 
                                                          
39Renaud, S.; De Lorgeril, M. Lancet. 1992, 339, 1523. 
40Leger, A. S.; Cochrane, A. L.; Moore, F. Lancet. 1979, 1, 1017. 
41Andrus, M.; Liu. J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5811. 
42Orallo, F. Biological Effects of Cis- versus Trans-Resveratrol, in: B. B. Aggarwal, S. Shishodia (Eds), 
Resveratrol in Health and Disease, CRC Press, Boca Raton, USA, 2005, 577. 
43Frémont, L. Life Sci. 2000, 66, 663. 
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Además de las propiedades descritas, y más relacionado con nuestra línea de 
investigación, se ha demostrado una interesante actividad del resveratrol como 
inhibidor enzimático de la MAO.  
El cis-resveratrol resulta ser menos efectivo que el trans-resveratrol sobre dicha 
enzima.44 
El resveratrol ha mostrado una actividad inhibidora DOPA oxidasa más elevada 
que el ácido kojico utilizado como referencia.45 
 
1.5. Los flavonoides: flavonas e isoflavonas. 
Los flavonoides constituyen una de las subfamilias de polifenoles naturales a las 
que la comunidad científica ha dedicado más atención en los últimos años. Sus 
múltiples propiedades biológicas observadas experimentalmente y su 
abundancia en la dieta, junto con su presencia en numerosos remedios de la 
medicina tradicional, los convierten en posibles candidatos a explicar la 
asociación encontrada entre el consumo de determinados productos de origen 
vegetal y la disminución del riesgo de presentar determinadas enfermedades 
crónicas. 
Con el nombre de flavonoides se conoce a un gran número de compuestos 
naturales de bajo peso molecular, la mayoría con estructura de fenil-benzopirona 
(o fenil-cromona), productos del metabolismo secundario vegetal. En las plantas, 
los flavonoides se encuentran en estado simple o en forma de heterósidos. La 
estructura química básica de los flavonoides consiste en un esqueleto carbonado 
C6-C3-C6, donde los componentes C6 son anillos aromáticos unidos por tres 
átomos de carbono que pueden formar o no un tercer anillo pirano o pirona 
(anillos A-C). Las distintas clases de flavonoides se diferencian en la 
concentración de saturación y en los sustituyentes del anillo C (Figura 8), 
mientras que los compuestos individuales, dentro de cada uno de estos grupos, 
se distinguen por la diferente sustitución de los anillos A y B. De esta forma, se 
                                                          
44Yánez, M.; Fraiz, N.; Cano, E.; Orallo, F. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2006, 344, 688. 
45Likhitwitayawuid K. Current Science 2008, 94, 44. 
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han identificado hasta 4.000 compuestos diferentes. Entre ellos se pueden 
distinguir: 
 Flavonas, derivados de la estructura 2-fenilcromen-4-ona (2-fenil-1,4-
benzopirona).  
 Isoflavonas, derivados de la estructura 3-fenilcromen-4-ona (3-fenil-1,4-
benzopirona).  
 
Fig.8 
 
1.6. Actividad biológica de flavonoides  
Son muchas las actividades biológicas asociadas a estos compuestos,46,47 entre 
ellas, además de la mencionada inhibición de la tirosinasa, se han descrito como 
antiinflamatorios y analgésicos, antioxidantes, antitumorales, antimicrobianos, 
así como relacionadas con el sistema cardio-vascular:  
 como cardiotónicas tienen un efecto tónico sobre el corazón, potenciando 
el músculo cardíaco y mejorando la circulación; 
                                                          
46Martínez-Flórez, S.; González-Gallego, J.; Culebras, J. M.; Tuñón, M. J. Nutr. Hosp. 2002, 6, 271. 
47Álvarez-Castro, E.; Orallo-Cambeiro, F. OFFARM 2003, 22,130. 
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 como protectores capilares, los flavonoides con mejores resultados en este 
campo son la hesperidina, la rutina y la quercetina;  
 como antitrombóticas; 
 como hipocolesterolémicos.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Antecedentes y objetivos 
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Desde hace tiempo el Laboratorio de Química Orgánica de la Facultad de 
Farmacia de la USC, en colaboración con el Laboratorio de Química Orgánica de 
la Facultad de Farmacia de la Universidad de Cagliari viene trabajando en el 
diseño, síntesis y estudio farmacológico de nuevas moléculas con diferentes 
actividades biológicas. 
Uno de los prototipos estudiados ha sido el trans-resveratrol y otros análogos 
estilbénicos debido a las ya mencionadas propiedades farmacológicas, entre ellas 
el potente efecto vasodilatador. Además de los conocidos efectos 
cardioprotectores del resveratrol, se conoce también la actividad vasorelajante y 
vasodilatador coronaria del anillo cumarínico, estructura que posee un amplio 
número de actividades farmacológicas tal y como hemos expuesto con 
anterioridad. 
Así, debido a la amplia experiencia de nuestro grupo de investigación en ambos 
tipos de estructuras, en los últimos años hemos llevado a cabo el diseño de 
moléculas híbridas resveratrol-cumarina (I)48,49 con objeto no solo de potenciar su 
actividad cardioprotectora50 sino de explorar además otras actividades 
farmacológicas. 
Las moléculas preparadas mostraron efectivamente actividad cardioprotectora, y 
además sometidos a estudios de inhibición enzimática, dichos híbridos 
mostraron, una muy interesante actividad inhibidora de las monoaminooxidasas 
MAOs, muchos de ellos con una actividad en el rango sub nM-pM, con la ventaja 
de ser muy selectivos a la MAO-B y por tanto de gran interés como fármacos 
anti-Parkinson.51 Dichos compuestos se han mostrado además muy efectivos 
como inhibidores de la tirosinasa. 
                                                          
48Vilar, S.; Quezada, E.; Santana, L.; Uriarte, E.; Yánez, M.; Fraiz, N.; Alcaide, C.; Cano, E.; Orallo, F. 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 257. 
49Vilar, S.; Quezada, E.; Alcaide, C.; Orallo, F.; Santana, L.; Uriarte, E. Qsar Comb. Sci. 2007, 26, 317. 
50Orallo, F.; Alvarez, E.; Camina, M.; Leiro, J. M.; Gomez, E.; Fernandez, P. Mol. Pharmac. 2002, 61, 294. 
51(a) Santana, L.; González-Díaz, H.; Quezada, E.; Uriarte, E.; Yánez, M.; Viña, D.; Orallo, F. J. Med. Chem. 
2008, 51, 6740; (b) Matos, M. J.; Viña, D.; Janeiro, P.; Borges, F.; Santana, L.; Uriarte. E. Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 2010, 20, 5157; (c) Matos, M. J.; Terán, C.; Pérez-Castillo, Y.; Uriarte, E. Santana, L.; Viña, D. 
J. Med. Chem. 2011, 54, 7127; (d) Viña, D.; Matos, M. J.; Yáñez, M.; Santana, L.; Uriarte, E. Med. Chem. 
Comm. 2012, 3, 213. 
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Teniendo en cuenta estos aspectos, y con objeto de incrementar dichas 
actividades y aportar nuevos datos sobre las relación estructura-actividad (REA) 
en cada campo, en el presente trabajo nos propusimos el diseño de nuevos 
análogos (II) en los que se incorpora un grupo hidroxílico en la posición 4 del 
prototipo híbrido 3-arilcumarínico (Esquema I). 
 
Esquema I 
 
Dicho objetivo nos permitirá:  
1) Aproximarnos estructuralmente a otro tipo de estructuras: los flavonoides 
muy abundantes en la naturaleza tales como flavonas e isoflavonas de conocido 
interés en enfermedades cardiovasculares tal y como hemos señalado 
anteriormente. 
2) Estudiar los efectos de la incorporación del grupo hidroxilo sobre la actividad 
y/o selectividad MAO-A/B y su potencial aplicación al tratamiento de 
enfermedades neurodegenerativas tales como el Parkinson o el Alzheimer. 
3) Poner a punto un procedimiento sintético sencillo, eficiente y versátil que nos 
permita acceder a este tipo de compuestos. 
4) Preparar, purificar y caracterizar series de 4-hidroxi-3arilcumarinas. 
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5) Estudiar la actividad de estos compuestos frente a diferentes dianas 
farmacológicas.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. Parte teórica y resultados 
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3.1. Síntesis de cumarinas 
 
La síntesis de cumarinas y de sus derivados es un área de gran y permanente 
interés por el gran numero de compuestos tanto de origen natural como sintético 
que presentan este anillo heterocíclico y porque son a veces utilizadas como 
intermediarios en la síntesis de furocumarinas,21 piranocumarinas52 o 2-acil-
resorcinoles53,54 etc. 
En el transcurso de los años, varios procesos de síntesis han sido estudiados y 
probados para la obtención de estos derivados, y así como al principio los 
primeros métodos presentaban demasiados pasos y en general bajos 
rendimientos55, hoy las rutas sintéticas más utilizadas recurren a reacciones de 
condensación de Pechmann, Perkin, Reformatsky, Knoevenagel o Wittig a partir 
de fenoles convenientemente sustituidos. 
Sin embargo, es cada vez mayor el uso de la “Green Chemistry” que tiende a 
disminuir el uso de disolventes potencialmente tóxicos y/o caros recurriendo a la 
utilización de resinas o de líquidos iónicos o a técnicas de irradiación con 
microondas.56  
De las varias alternativas sintéticas, en esta memoria hemos decidido recurrir a 
un método alternativo: la reacción de Suzuki,57,58 catalizada por paladio y 
utilizando como especie electrófila el fenil-yodonio zwitterión para sintetizar las 
4-hidroxi-3-arilcumarinas. 
                                                          
52Moskvina, V. S.; Khilya, V. P. Chem. Nat. Comp. 2008, 44, 16. 
53Singh, P. R.; Singh, De V. U.; Samant, S. D. Synlett. 2004, 11, 1909. 
54Quezada, E.; Delogu, G.; Viña, D.; Santana, L.; Podda, G.; Matos, M. J.; Picciau, C. Helv. Chim. Acta 2009, 
92, 1309. 
55Roman, J.; Kozhkov, V.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 6314. 
56(a) Tuanli, Y.; Dawei, Y.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 9985; (b) Bogdal, D. J. Chem. Research 
1998, (S), 468; (c) Hoz, A.; Moreno, A.; Vázquez, E. Synlett. 1999, 5, 608; (d) Kidwai, M.; Kumar, P. J. 
Chem. Research 1997, (S), 178. 
57Zhu, Q.; Wu, J.; Fathi, R.; Yang, Z. Org. Lett. 2002, 4, 3333. 
58(a) Miyaura, N. et al. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3437; (b) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Commun. 1979, 
19, 866; (c) Suzuki, A. J. Organometallic Chem. 1999, 576, 147. 
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3.2. Discusión del planteamiento sintético  
 
Con el nombre de reacción de Suzuki se denominó en 1979 la primera síntesis de 
biarilos por acoplamiento cruzado de ácidos aril borbónicos con halogenuros de 
arilo realizada por Suzuki y Miyaura. La reacción se generalizó posteriormente, 
abarcando los acoplamientos entre compuestos organoborónicos y sustratos 
como halogenuro de alquenilo, alquinilo y arilo. Los primeros acoplamientos 
llevados a cabo por Suzuki consistieron en la condensación de acido 
fenilbóronico con varios halogenuros de arilo, utilizando como catalizador Pd 
(PPh3)4. Posteriormente se han introducido numerosas modificaciones en este 
procedimiento original, como por ejemplo el uso de otros catalizadores de 
paladio como PdCl2(PPh3)4 u otros sin ligandos tipo fosfina. Por otra parte se han 
utilizado otras bases como trietilamina, bicarbonato sódico en combinación en 
algunos casos con catalizadores de transferencia de fase como Bu4NCl o éteres 
corona. Además se han empleado diferentes disolventes tales como 
dimetoxietano (DME). La reacción transcurre como un ciclo (Figura 9) por lo 
tanto se pueden distinguir distintas etapas: 1) adición oxidativa del paladio (0) a 
la especie electrófila; 2) adición de la base que actúa activando el complejo de 
paladio, es decir, favoreciendo la formación de la especie RPd(Nu)L2 a partir de 
RPdXL2 y facilitando de esta forma la siguiente etapa; 3) transmetalación con 
organoboranos; 4) eliminación reductiva con liberación del compuesto biarilo y 
regeneración del paladio (0).  
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Fig.9 
 
En nuestro caso la introducción del grupo arilo en la posición 3 del anillo 
cumarínico se ha llevado a cabo mediante la formación inicial de una especie 
intermedia de fenil-yodonio y posterior reacción de acoplamiento con el 
correspondiente ácido arilborónico, ambos convenientemente sustituidos. 
(Esquema II).57 
 
Esquema II 
 
La síntesis de la especie intermedia de 3-fenil-yodonio zwitterión se ha llevado a 
cabo por reacción de distintas 4-hidroxicumarinas con el yodobenzodiacetato. 
Esos intermedios actúan como buenos electrófilos y se utilizan sin purificación 
posterior en la siguiente reacción de Suzuki. Los productos finales obtenidos (II) 
son sólidos fácilmente purificables por cromatografía de columna.  
Con este método rápido y sencillo hemos obtenido una serie de 44 compuestos 
con modificaciones en las posiciones 6 y 7 del esqueleto cumarínico y en las 
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posiciones 2’, 3’, 4’del arilo, con unos rendimientos que varían entre 40% y 80% 
dependiendo de los sustituyentes de los reactivos de partida.  
 
Los derivados mono-metoxilados 17-20 y 41-44 han sido hidrolizados para la 
obtención de los correspondientes hidroxi derivados 45-52. Los métodos más 
comunes59,60 para esta etapa recurren a reacciones en la presencia de un ácido de 
Lewis como el MgI2, el AlCl3, el BBr3 o el AlBr3. Como fuentes de protones son 
utilizados ácidos o alcoholes, siendo de uso común el HCl, el MeOH o el EtOH. 
Estas reacciones se llevan a cabo, en su gran mayoría, utilizando diclorometano, 
acetonitrilo, acetona, tetrahidrofurano o piridina como disolventes. 
Otra forma de hidrolizar, aunque de más difícil elaboración y purificación, es la 
reacción con el ácido yodhídrico, en presencia de ácido acético y anhídrido 
acético. Esta reacción se lleva a cabo a reflujo, durante 4-5 horas. En este trabajo 
los derivados hidroxilados se han obtenido por hidrólisis en microondas de los 
correspondientes compuestos metoxilados en presencia de cloruro de piridinio a 
300W durante solo 6 minutos (Esquema III).61 Hemos decidido aplicar este 
método por la sencillez y rapidez del procedimiento que nos ha permitido 
sintetizar los derivados desiderados con buenos rendimientos. 
 
Esquema III 
 
La síntesis de los compuestos 53-60 nos ha permitido introducir un grupo éter 
sobre el grupo 4-hidroxi, costante en todos lo derivados sintetizado hasta ahora, 
                                                          
59Fraginals R.; Schaeffer J. M.; Stampf J. L.; Benezra C. J. Med. Chem. 1991, 34, 1024. 
60Kulkarni P.; Kadam A. J.; Mane R. B.; Uday V.; Desai, P.; Wadgaonkarb Shivaji P. J. Chem. Research 
1999, (S), 394. 
61Horie T.; Tominaga H.; Kawamura Y.; Hada T.; Ueda N.; Amano Y.; Yamamoto S. J. Med. Chem. 1991, 
34, 2169. 
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con el objectivo de ver como ese cambio pueda afectar la actividad biológica. De 
esa forma hemos preparado distintas 4-benciloxicumarinas. De todas las 
reacciones para la obtención de dicho anillo, la reacción de Williamson es la 
alternativa más eficaz para la mayoría de los autores. Transcurre a través del 
mecanismo de tipo SN2 a partir de un haloalcano y un alcoxido o un alchol en 
medio básico. En nuestro caso hemos utilizado haluro de bencilo y K2CO3 como 
base (Esquema IV).62 
 
Esquema IV 
 
En este momento, estamos intentando incrementar la versatilidad de nuestra 
quimioteca, con objeto de explorar sobre todo el efecto de los sustituyentes en la 
posición 7 del anillo cumarínico. Así pues, intentamos la preparación de las 4-
hidroxicumarinas 5,7 o bien 7,8 disubstituidas 61 y 62 mediante reacción de los 
correspondientes fenoles con ácido malónico en presencia de una mezcla de 
POCl3/ ZnCl2 seco (Esquema V). 
 
Esquema V 
                                                          
62(a) Raghu Ram, S.; Krupadanam, G. L. D.; Srimannarayana, G. Synthetic Communications 1998, 28, 2421; 
(b) Majumdar, K. C.; Khan, A. T.; Chattopadhyay, S. K. Indian J. Chem. A. 1990, 29b, 483; (c) Stefanachi, 
A.; Favia, A. D.; Nicolotti, O.; Leonetti, F.; Pisani, L.; Catto, M.; Zimmer, C.; Hartmann, R. W.; Carotti, A. J. 
Med. Chem. 2011, 54, 1613. 
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Desafortunadamente los resultados no corresponden a los esperados ya que si 
bien hemos preparado los derivados 61 y 62, los rendimientos son bastantes bajos 
(26-35 %). Lo que nos obliga a poner a punto una nueva estrategia sintética para 
la preparación de nuevos derivados. 
 
3.3. Discusión de la actividad biológica  
 
3.3.1. Actividad iMAO 
Sobre la base de los buenos resultados previos obtenidos por el grupo con las 3-
arilcumarinas, hemos decidido de evaluar la actividad inhibidora de la 
monoaminooxidasa de los compuestos sintetizados en ese proyecto y de estudiar 
la influencia que los distintos sustituyentes introducidos en varias posiciones 
pueden aportar en dicha actividad. 
Se trata de una serie de derivados que presenta distintos grupos (hidrogeno, 
metilo, halógeno) en posición 6, hidrogeno y/o metilo en 7 del esqueleto de la 
cumarina y el anillo 3-bencenico simple o substituido en posición 3’ y/o 4’ con 
grupos metoxi y/o halógeno. 
La actividad iMAO fue evaluada in vitro utilizando como compuestos de 
referencia el R-(-)-deprenilo y la iproniazida. (Tabla 1). 
 
 
COMPUESTOS 
 
IC50 IMAO-A 
(μM) 
 
IC50  IMAO-
B (μM) 
S.I. 
 
17 
** 69.59 ± 4.70 > 1.4 
 
18 
** ** --- 
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Tabla 1: Actividad i-MAO 
Cada valor de IC50 es la media ± S.E.M. de cinco experimentos (n = 5). 
* Inactivos a 1 mM (la concentración más alta ensayada). 
** Inactivos a 100 µM (la concentración más alta ensayada). 
SI: el índice de selectividad iMAO-B = IC50 (iMAO-A) /IC50 (iMAO-B). 
 
Algunos de los compuestos ensayados presentan actividad inhibidora y además 
son MAO-B selectivos.  
 
19 
** 32.04 ± 2.16 > 3.1 
 
20 
** ** --- 
 
1 
** ** --- 
 
25 
** 9.26 ± 0.63 > 10 
 
26 
** 2.79 ± 0.19 > 36 
 
27 
** 42.68 ± 2.88 > 2.3 
 
28 
** 7.48 ± 0.51 > 13 
R-(-)-Deprenilo 68.73 ± 4.21 
0.017 ± 
0.0019 
4,043 
Iproniazida 6.56 ± 0.76 7.54 ± 0.36 0.87 
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El compuesto 28 tiene una IC50 similar a la iproniazide con la ventaja de que es 
mucho más selectivo que ésta frente la MAO-B. El compuesto más activo es el 26 
que lleva el cloro en posición 6 y 3’ y un grupo metoxi en posición 4’. Ninguno de 
los compuestos presenta actividad inhibidora MAO-A. 
De los resultados obtenidos se deduce que la combinación de los sustituyentes 
metoxi y halógeno parece importante para incrementar la actividad i-MAO. 
También se ha llevado a cabo el estudio computacional de docking (Figura 10) 
para determinar cuales son las configuraciones energéticamente favorecidas 
adoptadas por los 3 compuestos más activos 26, 27, 28 cuando interaccionan con 
en el centro activo de la MAO-B. La entrada de la cavidad del sitio de unión es 
ocupada por el núcleo de la 4-hidroxicumarina que presenta el anillo 3-arilo 
situado frente al cofactor FAD. El aminoácido Cys172 juega un papel importante 
en la estabilización del complejo enzima-cumarina, formando un enlace H con el 
oxígeno del carbonilo en todas las tres cumarinas. El aumento de la actividad de 
los compuestos 26 y 28, en comparación con el 27, podría explicarse en parte por 
la presencia de otro enlace H, esta vez vinculante. Sólo los derivados 27 y 28 lo 
presentan, respectivamente entre el grupo 4-hidroxi y el aminoácido Ile199. Por 
otra parte, los tres compuestos presentan interacciones de tipo π-π del anillo 3-
arilo con el aminoácido Tyr326. Curiosamente, el grupo p-metoxi ocupa la misma 
posición en las tres cumarinas, mientras que la posición adoptada por el átomo 
de cloro en el anillo 3-arilo parece ser menos importante en la modulación de la 
actividad inhibitoria de la isoforma MAO-B, ya que supone una orientación 
opuesta en los dos compuestos más activos 27 y 28. Además se observan para los 
tres compuestos interacciones de Van der Waals y electrostáticas con los 
aminoácidos Pro102, Ile316 y Phe343.  
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3.3.2. Actvidad antimicrobiana 
En segundo lugar a causa del amplio rango de actividades farmacológicas 
atribuidas en el curso de los años a las cumarinas, las chalconas y los estilbenos 
derivados del resveratrol se decidió de evaluar los compuestos sintetizados en 
ese proyecto frente a distintas cepas bacterianas patógenas [Escherichia coli 
CECT434, Pseudomonas aeruginosa CECT108 Agar Mueller Hinton (MHA), 
Staphylococcus aureus CECT435]. 
Los ensayos se realizaron en el Departamento de Microbiología y Parasitología, 
Facultad de Biología, de la Universidad de Santiago de Compostela. La actividad 
se valoró por el método de difusión en placa, siguiendo las recomendaciones del 
National Committee for Clinical Laboratory Standards (2006) (NCCLS) 4. Con 
este fin, se impregnaron discos estériles (Liofilchem Bacteriology Products, Italia) 
con los compuestos sintetizados a concentraciones finales de 10 y 100 mg/disco y 
Fig. 10: mejor configuración de docking 
encontrada por los compuestos 26(A), 27(B) y 
28(C) en la MAO-B (PDB code: 2V60). Las 
cumarinas son representados por tubos de 
átomos de carbono en color ciruela por 26, 
turquesa por 27 y púrpura por 28. Las cintas son 
ocultadas para una mejor visualización desde los 
residuos Glu159 hasta Glu179 (excluyendo 
Cys172). El sitio activo de la MAO-B se muestra 
como una malla gris. Los residuos que 
interactuan y el cofactor FAD son etiquetados en 
bolas y palos, con el átomo de carbono en color 
amarillo y gris, respectivamente. Las moléculas 
de agua se muestran en alambre. Los enlaces H se 
muestran en líneas de puntos amarillo. Los 
hidrógenos no polares se omiten. 
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se aplicaron sobre la superficie de placas de Agar Mueller Hinton (Difco) 
previamente inoculadas con las cepas bacterianas. Las placas se incubaron a 37 
ºC durante 24 horas y se determinó el diámetro de la zona de inhibición del 
crecimiento de las bacterias utilizadas como un índice de su sensibilidad a los 
antimicrobianos probados. Se ensayaron un total de 46 compuestos, realizándose 
dos réplicas por cada microorganismo probado. 
Los resultados obtenidos indican que: 
•10 de los 46 productos evaluados (32%) presentaron actividad antimicrobiana 
frente a S. Aureus; 
•ninguno de los compuestos probados mostró capacidad para inhibir el 
crecimiento de E. coli y P. Aeruginosa. 
 
En base a la experiencia y a los estudios de las enfermedades bacterianas en 
acuicultura marina realizados en el grupo de investigación del Departamento de 
Microbiología y Parasitología, decidimos evaluar las 4-hidroxi-3-arilcumarina 
sintetizadas frente a la bacteria Tenacibaculum Maritimum, responsable de la 
enfermedad de los peces conocida como flexibateriosis marina. 
La técnica que se utilizó para hacer ese ensayo es la misma que se describió 
anteriormente. Debemos destacar los excelentes resultados obtenidos ya que el 
90% de los compuestos evaluados frente a dicha bacteria resultaron ser activos, 
selectivos y muchos de ellos más activos que los compuestos utilizados como 
referencia ampicilina y acido oxolínico. En estos momentos se está llevando a 
cabo la determinación de las IC50 para los compuestos más interesantes, si bien 
no podemos aportar datos concretos debido a la confidencialidad impuesta por la 
tramitación de una patente que hemos solicitado. 
 
3.3.3. Actividad antioxidante 
Posteriormente en colaboración con el grupo de investigación del Departamento 
de Química Inorgánica y Analitica de la Universidad de Chile hemos llevado a 
Parte teórica y resultados 
 
49 
 
cabo también el estudio de la capacidad antioxidante de una pequeña serie de 
compuestos obteniéndose resultados bastante satisfactorios.  
Para dicho estudio se empleó la técnica de medida de la Capacidad de Absorción 
de Radicales de Oxígeno con fluoresceína (ORAC-FL). 
El ORAC-FL es un ensayo de tipo cinético utilizado para estimar la capacidad 
antioxidante de compuestos hidrófilos y usa una tecnología basada en la 
detección de la fluorescencia. En este ensayo, la oxidación ocurre por exposición 
del florífero al radical peroxyl AAPH que conduce al decaimiento de la emisión 
de la fluorescencia con el tiempo. En presencia de un compuesto que tenga 
propiedades antioxidantes, el decaimiento de la fluorescencia es retrasado. Para 
poder evaluar la capacidad antioxidante de los compuestos ensayados se utiliza 
un compuesto de referencia que normalmente es el Trolox, análogo de la 
vitamina A. 
La fluorescencia fue registrada cada minuto para 90 minutos. En cada ensaye se 
utilizaron también un blanco con FL y AAPH, utilizando el tampón de fosfato de 
sodio en vez de la solución de antioxidante, y cinco soluciones de calibración de 
Trolox (0.5, 1.0, 1.5., 2.0 y 2.5 µM) como antioxidante (Figura 11). La capacidad de 
inhibición fue expresada como equivalentes de Trolox (M) y fue cuantizada por 
integración del área bajo la curva (AUC). Todas las mezclas de reacción 
estuvieron preparadas tres veces y se realizaron para cada muestra al menos tres 
ensayes. 
 
 
 
 
 
 
Fig. 11: Perfil cinético del consume de fluorescencia producido por radicales peroxil en 
presencia del derivado 5. 
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La área bajo de la curva del descenso de la fluorescencia fue calculada integrando 
el decaimiento de la florescencia dónde F0 es la florescencia inicial leída en el 
minuto 0 y F es la fluorescencia leída en el tiempo. La red AUC correspondiente a 
la muestra fue calculada restando el AUC correspondiente al blanco (Figura 12). 
 
 
 
 
 
 
Fig. 12: AUC del compuesto 6. 
 
Los valores de índice de ORAC-FL para estos compuestos mostraron que las 4-
hidroxicoumarinas con sustituyentes en la posición 3 tienen el índice ORAC más 
grande que la 4-hidroxicumarina simple, esto está relacionado con la mejor 
deslocalización del radical semiquinonico en la parte del esqueleto del arilo 
(Tabla 2). 
Cumarinas Index ORAC-FL 
1 4,4 
4-OH 4,2 
6 7,7 
5 6,5 
13 3,9 
21 5,7 
 
Tabla 2 
0,0 5,0x10
-7
1,0x10
-6
1,5x10
-6
2,0x10
-6
-500
0
500
1000
1500
2000
2500
3000
3500
4000
A
U
C
N
E
T
[ CUM 37 ] / M
Equation y = a + b*x
Adj. R-Square 0,9987
Value Standard Error
B Intercept -63,66723 35,41358
B Slope 1,85508E9 3,35226E7
CUM37
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En los derivados con sustituyentes en el arilo (compuestos 5, 6, 13, 21) la 
presencia de grupos electro-atractores o electro-donadores influencia el aumento 
o la disminución de los valores de índice de ORAC. El compuesto 21 presenta la 
mejor capacidad antioxidante comparada con la de los análogos 1 y 13 con 
hidrogeno y cloro respectivamente en su estructura. La capacidad antioxidante 
también es dependiente del número de los grupos hidroxilos en el esqueleto de la 
cumarina.  
 
3.3.4. Actividad citotóxica y anticáncer. 
Debido a que en la literatura existen buenos resultados de la actividad anticáncer 
de diferentes derivados de la 4-hidroxicumarina hemos llevado a cabo en 
collaboración con el grupo de investigación del Instituto de Bioquímica y 
Medicina Molecular de la Universidad de Berna un estudio preliminar de la 
actividad citotóxica de los compuestos sintetizados. La inhibición de la 
proliferación/viabilidad célular de estas moléculas fue evaluada in vitro frente 
las dos líneas celulares tumorales: MCF-7 (células humanas de cáncer de mama) 
y HL-60 (células humanas de leucemia promielocítica). 
La proliferación célular fue medida usando el reactivo de proliferación celular 
WST-1 (4-[3-(4-yodofenil)-2-(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazol]-1,3-benceno disulfonato) 
(Roche, Mannheim, Alemania) sobre la base de la división celular del WST-1 a 
formazán. 
La inhibición de la viabilidad celular se evaluó como el porcentaje de reducción 
de la absorción ultravioleta de las células tratadas en comparación con los 
controles (células tratadas con vehículo). Por los compuestos más activos se 
calcoló la concentración inhibitoria del 50% del crecimiento celular (IC50). Cada 
valor se obtuvo a partir de tres experimentos independientes realizados por 
triplicado. 
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Como resultado 4 de los compuestos ensayados han mostrado buena actividad 
frente la línea celular MCF-7 mientras que solo 2 derivados resultan ser activos 
sobre la línea HL-60. 
El compuesto bioactivo más potente es el 61; ha mostrado misma potencia en 
ambas líneas celulares de cáncer probadas, con IC50 de 2 M. Es más activo que el 
tamoxifeno, pero menos en respecto al paclitaxol, utilizados como compuestos de 
referencia. Curiosamente el compuesto 62, su isómero estructural, no es activo 
frente las células MCF-7, mientras que es débilmente activo frente las HL60. En 
consecuencia, el compuesto 61 es treinta veces más activo que el compuesto 62 en 
la actividad citotóxica frente las células MCF-7 (Figura 13). 
 
La diferente potencia de acción mostrada por los dos isómeros estructurales es 
muy interesante. Como conclusión, estos resultados preliminares nos animan a 
continuar los esfuerzos hacia la optimización del perfil farmacológico de esta 
molecula como prototipo importante en el ámbito de las enfermedades 
tumorales. 
 
En estos momentos se están llevando a cabo estudios más profundos de todas las 
actividades ensayadas, así como de la actividad inhibidora de la enzima 
tirosinasa.
(Fig. 13): Curva de porcentaje de 
proliferación célular frente MCF-7 de 
 compuesto 61 y de 
Compuesto 62 .  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. Parte experimental 
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4.1 Aspectos generales 
 
Reactivos y disolventes 
Todos los reactivos químicos utilizados se han comprado en Aldrich Chemical 
Company, Fluka o Merck. 
Todas las reacciones se han llevado a cabo bajo atmósfera de argón desoxigenado 
y seco, salvo que se indique lo contrario. El argón se secó haciéndolo pasar por 
columnas de CaCl2, lentejas de NaOH y P2O5. 
Cromatografía 
La identificación cualitativa de los compuestos y el seguimiento de las reacciones 
se monitorizó mediante cromatografía de capa fina (TLC, thin layer 
chromatografy). Las placas para TLC utilizadas contienen sílica gel como fase 
estacionaria (Merck sílica gel 60F254). Como eluyentes se utilizaron un disolvente 
o mezcla de ellos y sus relaciones se indicarán en fracciones de 
volumen:volumen. La visualización de los productos de reacción se realizó bajo 
luz UV (254-366 nm) para los compuestos que absorben a estas longitudes de 
onda o por revelado al calor de los cromatofolios de capa fina previamente 
tratados con el agente revelador adecuado.  
Para la purificación de los compuestos por cromatografía en columna se utilizó 
gel de sílice Merck tipo 60, con tamaño de partícula de 35-70 m. 
Técnicas analíticas 
Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Stuart Scientific de lectura 
digital y no están corregidos. 
Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se registraron en un 
aparato BRUKER DPX 250 (250 MHz), un aparato VARIAN MERCURY 300 (300 
MHz) y en un aparato Varian Inova 500 (500 MHz) a temperatura ambiente en 
CDCl3 o DMSO-d6 y utilizando como referencia interna la señal del TMS o la del 
disolvente. En la descripción de los espectros 1H RMN se indican los 
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desplazamiento químicos () en ppm. Las constantes de acoplamientos (J) se 
indican en Hertzios (Hz).  
Los espectros de masas de baja resolución se realizaron en un sistema Hewlett-
Packard 5972-MSD operando a 70 eV.  
Los análisis elementales se realizaron en analizadores elementales CARLO 
ERBA, modelo EA 1108. 
La irradiación de microondas se ha llevado a cabo utilizando un horno de 
microondas comercial (Samsung M1727). 
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4.2. Síntesis de 3-(4-Hidroxicumarinil)fenilyodonio, sales internas (Ia-d) 
 
 
 
 R1 R2 
Ia H H 
Ib Cl H 
Ic CH3 H 
Id CH3 CH3 
 
En un matraz de fondo redondo se prepara una solución de 1 mmol de Na2CO3 
en 10 mL de H2O, donde se suspende 1 mmol de yodobenzenodiacetato. Se deja 
bajo agitación magnética en atmósfera de argón durante 2 horas. A continuación, 
se añade la mezcla de una solución de 1 mmol de Na2CO3 en 10 mL de H2O con 1 
mmol de la correspondiente 4-hidroxicumarina. Se agita a temperatura ambiente 
durante 14 horas y se deja bajo atmósfera de argón. Se filtra el precipitado, se 
lava con agua y se seca al vacío. 
 
3-(4-Hidroxicumarinil)fenilyodonio, sal interna (Ia) 
Rto: 98,6%. 
PF: 137-139 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.18-7.30 (m, 2H, H6, H8), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H3’, H5’), 
7.47-7.60 (m, 2H, H7, H4’), 7.79-7.92 (m, 3H, H5, H2’, H6’). 
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13C NMR (DMSO-d6) δ: 82.52, 99.44, 115.48, 116.76, 120.33, 123.95, 126.16, 131.20, 
131.62, 133.36, 133.59, 154.25, 158.59, 161.37, 172.88.  
MS m/z (%): 363 (M+, 98), 204 (30), 165 (48), 88 (24), 77 (52), 76 (24), 51 (29).  
Anal. Elem. Calculado para C15H9IO3: C 49.98, H 2.49; encontrado: C 49.97, H 
2.46. 
 
3-(6-Cloro-4-hidroxicumarinil)fenilyodonio, sal interna (Ib)  
Rto: 98%. 
PF: 162-164 °C.  
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.20-7.70 (m, 5H, H7, H8, H3’, H4’, H5’), 7.72-7.95 (m, 3H, 
H5, H2’, H6’). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 82.66, 99.77, 115.59, 119.08, 121.69, 125.21, 128.15, 131.30, 
131.66, 133.03, 133.75, 138.43, 153.03, 161.02, 171.75.  
MS m/z (%): 398 (M+, 100), 274 (31), 271 (95), 231 (43), 199 (31), 152 (26), 87 (25), 77 
(48).  
Anal. Elem. Calculado para C15H8ClIO3: C 45.20, H 2.02; encontrado: C 45.22, H 
1.99. 
 
3-(4-Hidroxi-6-metilcumarinil)fenilyodonio, sal interna (Ic)  
Rto: 99%. 
PF: 181-183 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.32 (s, 3H, CH3), 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H8), 7.31-7.44 (m, 
3H, H7, H3’, H5’), 7.51 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H4’), 7.66 (s, 1H, H5), 7.79-7.86 (m, 2H, 
H2’, H6’).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 20.75, 82.68, 115.52, 116.56, 120.01, 125.84, 131.17, 131.59, 
133.06, 133.51, 134.07, 140.87, 148.53, 152.51, 161.59, 173.13.  
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MS m/z (%): 378 (M+, 98), 251 (100), 211 (37), 179 (27), 77 (29).  
Anal. Elem. Calculado para C16H11IO3: C 50.82, H 2.93; encontrado C 50.86 H, 
2.96. 
 
3-(4-Hidroxi-6,7-dimetilcumarinil)fenilyodonio, sal interna (Id) 
Rto: 98%. 
PF: 182-184 °C.  
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.23 (s, 3H, CH3), 2.27 (s, 3H, CH3), 7.07 (s, 1H, H8), 7.40 
(t, J = 7.4 Hz, 2H, H3’, H5’), 7.51 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H4’), 7.61 (s, 1H, H5), 7.82 (d, J 
= 7.2 Hz, 2H, H2’, H6’).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.18, 20.11, 82.31, 112.66, 115.49, 117.13, 117.97, 126.14, 
131.13, 131.57, 132.16, 133.44, 138.44, 142.73, 152.70, 161.75, 173.25.  
MS m/z (%): 392 (M+, 98), 265 (100), 225 (32), 77 (25).  
Anal. Elem. Calculado para C17H13IO3: C 52.06, H 3.34; encontrado C 52.09, H 
3.33. 
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4.3. Síntesis de 3-fenil-4-hidroxicumarinas, (1-44) 
 
 
 
Se prepara una mezcla de 0.55 mmol de aril yodonio, de 1.65 mmol de LiOH y de 
0.028 mmol de Pd(OAc)2. Se le añade una solución de 1,21 mmol de ácido 
arilborónico y de 0.011 mmol de P(t-Bu)3 en DME/H2O (10 mL/2.5 mL). Se deja 
bajo agitación en atmósfera de argón a temperatura ambiente durante 48 horas. 
El sólido obtenido se purifica mediante cromatografía en columna utilizando una 
mezcla 6:4 de Hexano:AcOEt. 
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3-Fenil-4-hidroxicumarina, (1) 
 
Rto: 63%. 
PF: 237-239 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.26-7.46 (m, 7H, H6, H8, H2’, H3’, H4’, H5’, H6’), 7.60-
7.68 (m, 1H, H7), 7.99 (d, J = 7.9, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 106.5, 116.6, 116.8, 124.3, 124.4, 127.9, 128.4, 130.4, 131.4, 
132.5, 132.7, 134.5, 152.7, 160.7, 162.4. 
MS m/z (%): 238 (M+, 46), 152 (26.12), 118 (99), 93 (31), 90 (31), 89 (35), 77 (24), 65 
(45), 63 (35).  
Anal. Elem. Calculado para C15H10O3: C 75.60, H 4.23; encontrado C 75.62, H 4.22. 
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6-Cloro-3-fenil-4-hidroxicumarina, (2) 
 
Rto:  68%. 
PF: 263-265 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.20-7.51 (m, 5H, H2’, H3’, H4’, H5’, H6’), 7.61-7.83 (m, 
2H, H7, H8), 8.09-7.88 (m, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 162.20, 159.79, 151.57, 134.73, 132.62, 132.36, 131.58, 
130.67, 128.7, 128.34, 128.02, 123.64, 119.04, 118.67, 107.64. 
MS m/z (%): 273 (M+, 95.22), 165 (32.25), 163 (30.65), 78 (29.17). 
Anal. Elem. Calculado para C15H9ClO3: C 66.07, H 3.33; encontrado C 66.03, H 
3.30. 
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3-Fenil-4-hidroxi-6-metilcumarina, (3) 
 
Rto: 57%. 
PF: 243-245 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.39 (s, 3H, CH3), 7.20-7.51 (m, 7H, H7, H8, H2’, H3’, H4’, 
H5’, H6’), 7.79 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 21.2, 106.7, 116.6, 116.7, 123.9, 128.0, 128.1, 128.7, 131.7, 
132.8, 133.8, 133.9, 134.7, 151.1, 160.8, 162.7.  
MS m/z (%): 252 (M+, 41), 251 (84), 165 (38), 135 (95), 118 (87), 89 (100), 77 (74), 63 
(42), 51 (46).  
Anal. Elem. Calculado para C16H12O3: C 76.18, H 4.79; encontrado C 76.21, H 
4.78. 
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3-Fenil-4-hidroxi 6,7-dimetilcumarina, (4) 
 
Rto: 46%. 
PF: 253-255 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.27 (m, 6H, 2xCH3), 7.17 (s, 1H, H8), 7.25-7.60 (m, 5H, 
H2’, H3’, H4’, H5’, H6’), 7.71 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.6, 20.3, 105.9, 114.4, 117.2, 124.2, 128.0, 128.6, 131.9, 
132.8, 133.0, 142.7, 148.7, 151.4, 161.0, 162.8. 
MS m/z (%): 266 (M+, 81), 149 (67), 118 (73), 77 (94), 63 (31).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14O3: C 76.68, H 5.30; encontrado C 76.68, H 5.28. 
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4-Hidroxi-3-(3’-nitrofenil)cumarina, (5) 
 
Rto: 40%. 
PF: 275-277 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.35-7.51 (m, 2H, H6, H8), 7.62-7.78 (m, 2H, H7, H6’), 7.90 
(d, J = 7.7 Hz, 1H, H5’), 8.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5), 8.20 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H4’), 
8.31 (s, 1H, H2’).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 91.1, 104.4, 116.9, 117.2, 122.8, 124.4, 124.6, 126.2, 129.9, 
133.3, 134.6, 138.5, 148.0, 152.9, 161.9, 162.2. 
MS m/z (%): 283 (M+, 57), 121 (100), 120 (27).  
Anal. Elem. Calculado para C15H9NO5: C 63.61, H 3.20; encontrado C 63.58, H 
3.23. 
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6-Cloro-4-hidroxi-3-(3’-nitrofenil)cumarina, (6) 
 
Rto: 50%. 
PF: 300-302 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.38-7.50 (m, 1H, H8), 7.65-7.75 (m, 2H, H7, H6’ ), 7.91 (d, 
J = 6.5 Hz, 1H, H5’), 8.00-8.06 (m, 1H, H5), 8.18 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H4’), 8.33 (s, 
1H, H2’).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 92.0, 104.5, 117.7, 122.5, 123.6, 125.9, 128.4, 129.7, 132.6, 
134.6, 138.2, 147.9, 151.5, 161.3, 164.8. 
MS m/z (%): 317 (M+, 75), 157 (30), 156 (34), 155 (100), 154 (86), 105 (36).  
Anal. Elem. Calculado para C15H8ClNO5: C 56.71, H 2.54; encontrado C 56.73, H 
2.56.  
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4-Hidroxi-6-metil-3-(3’-nitrofenil)cumarina, (7) 
 
Rto: 41%. 
PF: 276-278 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.38 (s, 3H, CH3), 7.23-7.89 (m, 5H, H5, H7, H8, H5’, H6’), 
8.10-8.40 (m, 2H, H2’, H4’).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 21.2, 104.6, 116.6, 116.8, 122.9,124.2, 126.5, 130.1, 134.0, 
134.3, 134.8, 138.6, 148.2, 151.3, 162.0, 162.5. 
MS m/z (%): 297 (M+, 51), 135 (100), 134 (69).  
Anal. Elem. Calculado para C16H11NO5: C 64.65, H 3.73; encontrado C 64.68, H 
3.76. 
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4-Hidroxi-6,7-dimetil-3-(3’-nitrofenil)cumarina, (8) 
 
Rto: 40%. 
PF: 296-298 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.30 (s, 3H, CH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 7.24 (s, 1H, H8), 7.69 
(s, 1H, H5), 7.79 (s, 1H, H6’), 7.89 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H5’), 8.18 (d, J = 9.6 Hz, 1H, 
H4’), 8.28 (s, 1H, H2’). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.4, 20.2, 103.5, 114.2, 117.1, 122.5, 124.2, 126.2, 129.7, 
132.9, 134.8, 138.2, 142.9, 147.8, 151.3, 162.2, 162.4. 
MS m/z (%): 311 (M+, 70), 149 (100), 148 (73).  
Anal. Elem. Calculado para C17H13NO5 C 65.59, H 4.21; encontrado C 65.58, H 
4.20.  
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3-(4’-Clorofenil)-4-hidroxicumarina, (9) 
 
Rto: 52%. 
PF: 267-269 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.32-7.52 (m, 6H, H6, H8, H2’, H3’, H5’, H6’), 7.66 (t, J = 
7.8 Hz, 1H, H7), 8.00 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 105.3, 116.6, 116.7, 123.7, 124.2, 124.5, 124.6, 131.6, 132.5, 
132.8, 133.2, 133.3, 152.7, 161.0, 162.2. 
MS m/z (%): 272 (M+, 80), 152 (64), 121(100).  
Anal. Elem. Calculado para C15H9ClO3: C 66.07, H 3.33; encontrado C 66.04, H 
3.27. 
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6-Cloro-3-(4’-clorofenil)-4-hidroxicumarina, (10) 
 
Rto: 66%. 
PF: 314-316 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.34-7.51 (m, 5H, H8, H2’, H3’, H5’, H6’ ), 7.67 (d, J = 8.8 
Hz, 1H, H7),7.99 (s, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 99.7, 105.9, 118.6, 118.8, 123.5, 123.6, 128.5, 131.3, 132.5, 
132.6, 133.2, 133.3, 151.4, 160.2, 161.89.  
MS m/z (%): 306 (M+, 63), 155 (64), 154 (37), 152 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C15H8Cl2O3: C 58.66, H 2.63; encontrado C 58.64, H 
2.67. 
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3-(4’-Clorofenil)-4-hidroxi-6-metilcumarina, (11) 
 
Rto: 54%. 
PF: 305-307 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.37 (s, 3H, CH3), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H8), 7.35-7.53 (m, 
5H, H7, H2’, H3’, H5’, H6’), 7.78 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 20.8, 105.3, 116.5, 116.6, 123.8, 131.5, 132.5, 133.2, 133.4, 
133.6, 133.7, 133.8, 150.9, 161.0, 161.2, 162.33. 
MS m/z (%): 286 (M+, 95), 152 (52), 135 (100), 134 (53), 77 (24).  
Anal. Elem. Calculado para C16H11ClO3: C 67.03, H 3.87; encontrado C 67.05, H 
3.88. 
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3-(4’-Clorofenil)-4-hidroxi-6,7-dimetilcumarina, (12) 
  
Rto: 41%. 
PF: 300-302 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.16 (s, 3H, CH3), 2.20 (s, 3H, CH3), 7.09 (s, 1H, H8), 7.18-
7.42 (m, 4H, H2’, H3’, H4’, H5’), 7.62 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.4, 20.2, 104.6, 116.8, 124.1, 128.5, 128.6, 131.5, 131.7, 
132.5, 132.9, 133.4, 133.6, 142.7, 151.2, 161.2, 162.7. 
MS m/z (%): 300 (M+, 100), 149 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14ClO3: C 67.89, H 4.36; encontrado C 67.86, H 
4.37. 
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4-Hidroxi-3-(4’-metilfenil)cumarina, (13) 
 
Rto: 46%. 
PF: 226-228 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.33 (s, 3H, CH3), 7.23 (dt, J = 8.5 Hz, 4H, H2’, H3’, H5’, 
H6’), 7.32-7.41 (m, 2H, H6, H8), 7.58-7.69 (m, 1H, H7), 7.97 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 21.2, 106.7, 116.7, 124.0, 128.0, 128.1, 128.7, 130.7, 131.7, 
132.7, 133.8, 133.9, 134.7, 151.1, 160.9, 162.7. 
MS m/z (%): 252 (M+, 100), 132 (80), 121 (48).  
Anal. Elem. Calculado para C16H12O3: C 76.18, H 4.79; Encontrado C 75.89, H 
4.79. 
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6-Cloro-4-hidroxi-3-(4’-metilfenil)-cumarina, (14) 
 
Rto: 66%. 
PF: 303-305 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.34 (s, 3H, CH3), 7.14-7.37 (m, 4H, H2’, H3’, H5’, H6’), 
7.38-7.50 (m, 1H, H8), 7.60-7.76 (m, 1H, H7), 7.97 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 21.3, 107.9, 118.5, 118.7, 123.3, 127.9, 128.3, 129.0, 131.1, 
131.3, 132.2, 132.4, 137.3, 151.2, 159.5, 162.00.  
MS m/z (%): 286 (M+, 49), 152 (52), 132 (100), 77 (24).  
Anal. Elem. Calculado para C16H11ClO3: C 67.03, H 3.87; encontrado C 67.02, H 
3.88. 
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4-Hidroxi-3-(4’-metilfenil)-6-metilcumarina, (15) 
 
Rto: 50%. 
PF: 225-227 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.34 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 7.16-7.33 (m, 5H, H8, 
H2’, H3’, H5’, H6’), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7), 7.77 (s, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 20.9, 21.3, 106.3, 116.3, 116.5, 123.0, 128.9, 129.1, 129.4, 
129.5, 131.2, 133.4, 133.5, 137.0, 151.0, 160.4, 162.42.  
MS m/z (%): 266 (M+, 79), 135 (58), 132 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14O3: C 76.68, H 5.30; encontrado C 76.68, H 5.33. 
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4-Hidroxi-6,7-dimetil-3-(4’-metilfenil)cumarina, (16) 
 
Rto: 44%. 
PF: 265-269 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.28 (s, 3H, CH3), 2.30-2.41 (m, 6H, 2xCH3), 7.10-7.37 (m, 
5H, H6, H2’, H3’, H5’, H6’), 7.72 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.6, 20.3, 21.6, 105.8, 106.0, 114.4, 117.2, 124.1, 129.3, 
129.8, 130.2, 131.5, 131.7, 133.0, 137.2, 142.6, 151.3, 160.95. 
MS m/z (%): 280 (M+, 34), 279 (76), 149 (100), 132 (73), 91 (42), 77 (39).  
Anal. Elem. Calculado para C18H16O3: C 77.12, H 5.75; encontrado C 77.10, H 5.74. 
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4-Hidroxi-3-(4’-metoxifenil)cumarina, (17) 
 
Rto: 65%. 
PF: 255-257 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.79 (s, 3H, OCH3), 6.90-7.03 (m, 2H, H3’, H5’), 7.25-7.44 
(m, 4H, H6, H8, H2’, H6’), 7.63 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H7), 7.97 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 55.5, 106.0, 113.9, 116.5, 116.9, 118.6, 124.0, 124.3, 124.4, 
132.5, 132.6, 152.6, 158.9, 159.1, 160.4, 162.49. 
MS m/z (%): 268 (M+, 100), 148 (70), 121 (48), 78 (26), 63 (34).  
Anal. Elem. Calculado para C16H12O4: C 71.64, H 4.51; encontrado C 71.62, H 4.52. 
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6-Cloro-4-hidroxi-3-(4’-metoxifenil)cumarina, (18) 
 
Rto: 56%. 
PF: 258-260 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.78 (s, 3H, OCH3), 6.97 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H3’, H5’), 7.30 
(d, J = 8.6 Hz, 2H, H2’, H6’), 7.43 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H8), 7.66 (d, J = 8.8, 1H, H7), 
7.96 (s, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 55.2, 99.4, 106.7, 114.0, 114.3, 118.5, 122.9, 124.9, 126.5, 
129.8, 130.2, 130.5, 131.0, 151.1, 159.2, 162.1. 
MS m/z (%): 302 (M+, 100), 155 (42), 148 (97), 120 (25).  
Anal. Elem. Calculado para C16H11ClO4: C 72.33, H 5.00; encontrado C 72.36, H 
5.03. 
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4-Hidroxi-6-metil-3-(4’-metoxifenil)cumarina, (19) 
 
Rto: 50%. 
PF: 228-230 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.38 (s, 3H, CH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 6.92-7.0 (m, 2H, H3’, 
H5’), 7.23-7.34 (m, 3H, H7, H8, H6’), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H2’), 7.76 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 21.1, 55.2, 105.3, 114.1, 114.2, 116.8, 117.1, 124.6, 127.1, 
130.0, 130.1, 132.3, 135.6, 149.4, 159.6, 160.4, 162.1. 
 MS m/z (%): 283 (27), 282 (M+, 95), 148 (100), 135 (82), 77 (22).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14O4: C 72.33, H 5.0; encontrado C 72.31, H 4.98. 
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4-Hidroxi-6,7-dimetil-3-(4’-metoxifenil)cumarina, (20) 
 
Rto: 42%. 
PF: 221-223 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.28 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 
6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H3’, H5’), 7.19 (s, 1H, H8), 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H2’, 
H6’), 7.71 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.4, 20.1, 55.5, 105.4, 114.0, 116.9, 123.7, 123.9, 124.5, 
132.6, 142.1, 151.0, 159.9, 159.0, 160.5, 162.7. 
MS m/z (%): 296 (M+, 84), 245 (33), 149 (69), 148 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C18H16O3 C 72.96, H 5.44; encontrado C 72.94, H 5.41. 
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3-(3’,4’-Diclorofenil)-4-hidroxicumarina, (21) 
 
Rto: 51%. 
PF: 321-323 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.30-7.51 (m, 3H, H6, H2’, H6’), 7.54-7.79 (m, 3H, H7, H8, 
H5’), 7.90-8.05 (m, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 103.9, 116.3, 123.8, 124.0, 126.9, 130.5, 131.4, 132.6, 132.9, 
133.0, 134.1, 135.8, 152.3, 161.2, 161.5. 
MS m/z (%): 307 (M+, 26), 306 (45), 185 (28), 172 (30), 121 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C15H8Cl2O3: C 58.66, H 2.63; encontrado C 58.64, H 
2.60. 
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6-Cloro-3-(3’,4’-diclorofenil)-4-hidroxicumarina, (22) 
 
Rto: 43%. 
PF: 347-350 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.34-7.54 (m, 2H, H2’, H6’), 7.58-7.77 (m, 3H, H7, H8, H5’), 
7.91-8.06 (m, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 104.2, 118.1, 118.4, 123.1, 127.9, 130.1, 130.5, 131.3, 132.2, 
132.8, 134.0, 135.6, 150.9, 160.4, 161.2. 
MS m/z (%): 307 (M+, 74), 340 (75), 228 (65), 188 (72), 155 (100), 98 (39), 57 (30).  
Anal. Elem. Calculado para C15H7Cl3O3: C 52.74, H 2.07; encontrado C 52.72, H 
2.10. 
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3-(3’,4’-Diclorofenil)-4-hidroxi-6-metilcumarina, (23) 
 
Rto: 48%. 
PF: 307-310 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.38 (s, 3H, CH3), 7.25-7.53 (m, 3H, H8, H2’, H6’), 7.61-7.73 
(m, 2H, H6, H5’), 7.79 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 161.63, 161.08, 150.51, 135.75, 134.11, 133.48, 133.31, 
133.04, 132.95, 131.46, 130.51, 130.11, 129.98, 123.39, 116.08, 115.87, 103.58, 20.33. 
MS m/z (%): 321 (M+, 59), 135 (100), 134 (69).  
Anal. Elem. Calculado para C16H10Cl2O3: C 59.84, H 3.14; encontrado C 59.81, H 
3.11. 
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3-(3’,4’-Diclorofenil)-4-hidroxi-6,7-dimetilcumarina, (24) 
 
Rto: 48%. 
PF: 311-314 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.28 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 7.21 (s, 1H, H8), 7.31-
7.49 (m, 2H, H6’, H2’), 7.61-7.78 (m, 2H, H5, H5’). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 18.9, 19.7, 102.3, 113.6, 116.6, 123.6, 129.1, 130.1, 131.5, 
133.0, 133.2, 142.5, 150.8, 161.3, 161.8. 
MS m/z (%): 335 (M+, 64), 334 (64), 228 (28), 150 (36), 149 (100), 148 (85), 77 (30).  
Anal. Elem. Calculada para C17H12Cl2O3: C 60.92, H 3.61; encontrado C 60.90, H 
3.59. 
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3-(3’-Cloro-4’-metoxifenil)-4-hidroxicumarina, (25) 
 
Rto: 80%. 
PF: 298-300 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.94 (s, 3H, OCH3), 7.21 (s, 1H, H2’), 7.28-7.49 (m, 3H, H6, 
H8, H5’), 7.56-7.83 (m, 2H, H7, H6’), 7.98 (d, J = 7.6, 1H, H5), 15.7 (s, 1H, OH).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 56.2, 105.0, 112.8, 116.6, 116.9, 120.7, 124.2, 124.4, 125.6, 
131.5, 132.7, 132.8, 152.7, 154.3, 161.0, 162.3.  
MS m/z (%): 302 (M+, 100), 182 (64), 121 (95).  
Anal. Elem. Calculado para C16H11ClO4: C 63.48, H 3.66; encontrado C 63.45, H 
3.69. 
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6-Cloro-3-(3’-cloro-4’-metoxifenil)-4-hidroxicumarina, (26) 
 
Rto: 62%. 
PF: 321-323 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.90 (s, 3H, OCH3), 7.0-7.57 (m, 3H, H8, H2’, H5’), 7.60-
7.84 (m, 2H, H7, H6’), 8.0 (s, 1H, H5), 15.7 (s, 1H, OH).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 56.8, 113.0, 119.0, 121.1, 123.6, 125.5, 128.7, 131.7, 132.6, 
132.8, 135.2, 136.1, 151.5, 154.6, 160.2, 162.2  
MS m/z (%): 338 (M+, 59), 336 (100), 182 (75), 155 (88), 142 (26), 57 (31).  
Anal. Elem. Calculado para C16H10Cl2O4: C 57.00, H 2.99; encontrado C 57.03, H 
3.02. 
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3-(3’-Cloro-4’-metoxifenil)-4-hidroxi-6-metilcumarina, (27) 
 
Rto: 80%. 
PF: 301-304 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.45 (s, 3H, CH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 7.14-7.24 (m, 1H, 
H8), 7.25-7.37 (m, 3H, H7, H2’, H5’), 7.40-7.52 (m, 1H, H6’), 7.80 (s, 1H, H5), 15.4 
(s, 1H, OH).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 20.9, 56.6, 105.0, 112.8, 116.4, 120.8, 123.8, 125.6, 129.0, 
131.5, 132.7, 133.6, 133.6, 150.8, 154.3, 160.9, 162.4.  
MS m/z (%): 316 (M+, 59), 182 (80), 135 (100), 97 (36), 83 (37), 71 (51), 57 (91).  
Anal. Elem. Calculado para C17H13ClO4: C 64.46, H 4.14; encontrado C 64.46, H 
4.13. 
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3-(3’-Cloro-4’-metoxifenil)- 4-hidroxi-6,7-dimetilcumarina, (28) 
 
Rto: 58%. 
PF: 314-315 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.20-2.30 (s, 3H, CH3), 2.31-2.39 (s, 3H, CH3), 3.81-3.96 (s, 
3H, OCH3), 7.09-7.25 (m, 2H, H2’, H5’), 7.27-7.37 (m, 1H, H8), 7.38-7.49 (m, 1H, 
H6’), 7.68-7.80 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.3, 20.1, 56.5, 104.6, 112.7, 114.6, 117.0, 120.7, 124.0, 
125.8, 131.5, 132.7, 132.8, 142.4, 151.1, 154.1, 161.3, 161.6.  
MS m/z (%): 330 (M+, 81), 182 (55), 149 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C18H15ClO4: C 65.36 H 4.57; encontrado C 65.38 H 
4.55. 
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4-Hidroxi-3-(2’,4’-dimetoxifenil)cumarina, (29) 
 
Rto: 40%. 
PF: 277-279 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.62-3.74 (s, 3H, OCH3), 3.75-3.86 (s, 3H, OCH3), 6.51-6.67 
(m, 2H, H3’, H5’), 7.02-7.15 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H6’), 7.28-7.45 (m, 2H, H6, H8), 
7.57-7.70 (m, 1H, H7), 7.85-7.97 (m, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 55.7, 55.8, 99.0, 102.8, 105.4, 112.9, 116.5, 116.7, 123.9, 
124.3, 132.4, 133.4, 152.7, 159.3, 160.7, 161.2, 162.10. 
MS m/z (%): 298 (M+, 100), 178 (63), 149 (30), 121 (56).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14O5: C 68.45, H 4.73; encontrado C 68.42, H 4.73. 
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6-Cloro-4-hidroxi-3-(2’,4’-dimetoxifenil)cumarina, (30) 
 
Rto: 71%. 
PF: 317-319 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.62-3.72 (s, 3H, OCH3), 3.77-3.92 (s, 3H, OCH3), 6.49-6.86 
(m, 2H, H3’, H5’), 7.01-7.24 (m, 1H, H6’), 7.36-7.56 (m, 1H, H8), 7.60-7.79 (m, 1H, 
H7), 7.81-7.99 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 55.9, 56.1, 99.2, 104.0, 105.7, 112.7, 118.5, 118.9, 123.4, 
128.6, 132.3, 133.5, 151.6, 159.5, 159.8, 161.6, 162.00. 
MS m/z (%): 333 (M+, 100), 299 (56), 178 (75), 155 (35), 142 (57), 98 (32), 57 (42), 55 
(33).  
Anal. Elem. Calculado para C17H13ClO5: C 61.36, H 3.94; encontrado C 61.37, H 
3.90. 
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4-Hidroxi-6-metil-3-(2’,4’-dimetoxifenil)cumarina, (31) 
 
Rto: 57%. 
PF: 274-277 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.30-2.44 (s, 3H, CH3), 3.63-3.74 (s, 3H, OCH3), 3.75-3.86 (s, 
3H, OCH3), 6.49-6.68 (m, 2H, H3’, H5’), 7.02-7.13 (m, 1H, H6’), 7.21-7.32 (m, 1H, 
H8), 7.37-7.51 (m, 1H, H7), 7.66-7.76 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 21.1, 55.9, 56.1, 99.2, 103.0, 105.6, 113.2, 116.5, 116.6, 123.9, 
133.5, 133.7, 133.8, 151.2, 159.5, 161.0, 161.4, 162.5. 
MS m/z (%): 312 (M+, 59), 137 (100), 97 (36), 83 (37), 71 (51), 57 (79).  
Anal. Elem. Calculado para C18H16O5: C 69.22, H 5.16; encontrado C 69.24, H 5.19. 
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4-Hidroxi-6,7-dimetil-3-(2’,4’-dimetoxifenil)cumarina, (32) 
 
Rto: 42%. 
PF: 279-281 °C. 
Rto: (42%). 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.22-2.30 (s, 3H, CH3), 2.31-2.35 (s, 3H, CH3), 3.62-3.72 (s, 
3H, OCH3), 3.75-3.85 (s, 3H, OCH3), 6.50-6.67 (m, 2H, H3’, H5’), 6.99-7.10 (d, J = 
8.1 Hz, 1H, H6’), 7.14-7.22 (s, 1H, H8), 7.60-7.71(m, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.30, 20.1, 55.7, 55.8, 99.0, 101.2, 105.3, 113.1, 114.2, 116.8, 
123.8, 132.6, 133.4, 142.0, 151.2, 159.3, 161.0, 161.1, 162.4.  
MS m/z (%): 326 (M+, 100), 178 (94), 149 (72).  
Anal. Elem. Calculado para C19H18O5: C 69.93, H 5.56; encontrado C 69.95, H 5.59. 
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3-(3’-Aminofenil)-4-hidroxicumarina, (33) 
 
Rto: 52%. 
PF: 259-261 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 6.51-6.65 (m, 3H, H2’, H4’, H6’), 7.20 (m, 1H, H5’), 7.45-
7.47 (m, 2H, H6, H8), 7.63 (m, 1H, H7), 7.81 (m, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 105.0, 110.7, 114.2, 116.4, 117.4, 118.9, 123.3, 125.4, 128.3, 
133.3, 133.7, 148.3, 152.5, 160.4, 161.9. 
MS m/z (%): 253 (M+, 26), 184 (100), 162 (48), 121 (60), 120 (64), 92 (52).  
Anal. Elem. Calculado para C15H11NO3: C 71.14, H 4.38; encontrado C 71.13, H 
4.38. 
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3-(3’-Aminofenil)-6-cloro-4-hidroxicumarina, (34) 
 
Rto: 65%. 
PF: 313-316 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 6.68-6.45 (m, 3H, H2’, H4’, H6’), 7.20 (m, 1H, H5’), 7.38 
(m, 1H, H8), 7.68 (m, 1H, H7), 8.04 (s, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 105.0, 114.2, 116.9, 118.8, 188.9, 122.9, 126.8, 129.5, 131.0, 
133.3, 133.7, 148.3, 150.6, 160.4, 161.9. 
MS m/z (%): 287 (M+, 45), 196 (41), 184 (100), 155 (39), 154 (91), 126 (36), 98 (34), 63 
(32).  
Anal. Elem. Calculado para C15H10ClNO3: C 62.62, H 3.50; encontrado C 62.65, H 
3.48.  
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3-(3’-Aminofenil)-4-hidroxi-6-metilcumarina, (35) 
 
Rto: 44%. 
PF: 282-284°C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.49 (s, 3H, CH3), 6.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H4’), 6.77 (d, J = 
7.6 Hz, 1H, H6’), 6.83 (s, 1H, H2’), 7.09 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H5’), 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 
1H, H8), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H7), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 21.7, 105.0, 110.7, 114.2, 116.9, 117.3, 118.9, 127.0, 132.0, 
133.3, 133.7, 135.1, 148.3, 149.5, 160.4, 161.9. 
MS m/z (%): 267 (M+, 62), 169 (66), 149 (63), 71 (62), 69 (61), 57 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C16H13NO3: C 71.90, H 4.90; encontrado C 71.92, H 
4.89. 
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3-(3’-Aminofenil)-4-hidroxi-6,7-dimetilcumarina, (36) 
 
Rto: 41%. 
PF: 289-290 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.43 (s, 3H, CH3), 2.45 (s, 3H, CH3), 6.44-6.66 (m, 3H, H2’, 
H4’, H6’), 7.02 (s, 1H, H8), 7.21 (m, 1H, H5’), 7.45 (s, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.0, 19.2, 105.0, 110.4, 114.7, 114.8, 117.2, 119.9, 121.0, 
126.7, 128.5, 133.3, 133.5, 133.7, 142.1, 147.3, 148.5, 160.2, 161.7. 
MS m/z (%): 281 (M+, 70), 184 (100), 57 (22).  
Anal. Elem. Calculado para C17H15NO3: C 72.58, H 5.37; encontrado C 72.59, H 
5.38.  
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4-Hidroxi-3-(2’-metoxifenil)cumarina, (37) 
 
Rto: 47%. 
PF: 245-247 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.71 (s, 3H, OCH3), 6.99 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H3’), 7.04-7.1 
(m, 1H, H5’), 7.19 (dd, J = 7.4, 1H, H4’), 7.34-7.41 (m, 3H, H6, H8, H6’), 7.64 (t, J = 
7.0 Hz, 1H, H7), 7.92 (m, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 56.7, 103.7, 111.0, 116.3, 117.4, 119.4, 120.9, 123.6, 125.4, 
128.5, 128.6, 130.1, 155.3, 157.6, 160.8, 161.7. 
MS m/z (%): 268 (M+, 65), 174 (49), 149 (76), 148 (71), 121 (100), 85 (32), 71 (50), 57 
(92), 55 (45).  
Anal. Elem. Calculado para C16H12O4: C 71.64, H 4.51; encontrado C 71.62, H 4.54. 
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6-Cloro-4-hidroxi-3-(2’-metoxifenil)cumarina, (38) 
 
Rto: 56%. 
PF: 266-268 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.71 (s, 3H, CH3). 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H3’), 7.06 (d, J = 
8.6 Hz, 1H, H5’), 7.18 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H4’), 7.33-7.39 (m, 1H, H8), 7.44 (d, J = 8.7 
Hz, 1H, H6’), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 7.91 (s, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 56.6, 103.6, 111.4, 118.3, 119.8, 121.0, 122.9, 126.8, 129.4, 
129.5, 132.0, 150.6, 157.0, 160.7, 161.0. 
MS m/z (%): 302 (M+, 44), 149 (80), 97 (31), 85 (34), 83 (30), 71 (50), 69 (35), 57 (100), 
55 (44).  
Anal. Elem. Calculado para C16H11ClO4: C 72.33, H 5.00; encontrado C 71.30, H 
5.00. 
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4-Hidroxi-6-metil-3-(2’-metoxifenil)cumarina, (39) 
 
Rto: 50%. 
PF: 233-235 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.30-2.41 (s, 3H, CH3), 3.64-3.74 (s, 3H, OCH3), 7.03-7.06 
(d, J = 9.0 Hz, 1H, H3’), 7.14-7.20 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H5’), 7.41-7.46 (d, J = 7.7 Hz, 
1H, H4’), 7.53-7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H8), 7.63-7.68 (t, J = 4.5 Hz, 2H, H7, H6’), 
7.69-7.72 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 21.4, 56.2, 103.4, 11.4, 116.3, 117.0, 119.4, 120.6, 127.2, 
128.9, 129.3, 132.5, 135.0, 149.3, 157.8, 160.5, 161.7. 
MS m/z (%): 282 (M+, 35), 135 (43), 85 (54), 83 (40), 71 (72), 69 (43), 57 (100), 55 (48).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14O4: C 72.33 H 5.00; encontrado C 72.35, H 4.99. 
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4-Hidroxi-6,7-dimetil-3-(2’-metoxifenil)cumarina, (40) 
 
Rto: 44%. 
PF: 227-229 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.99-2.14 (s, 3H, CH3), 2.21-2.39 (s, 3H, CH3), 3.99-428 (s, 
3H, OCH3), 6.98-7.09 (m, 1H, H3’), 7.20-7.26 (m, 1H, H5’), 7.51-7.80 (m, 4H, H5, 
H8, H4’ H6’). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 18.8, 19.2, 56.4, 103.7, 114.0, 114.6, 117.4, 120.9, 121.0, 
126.9, 128.3, 129.7, 133.6, 142.1, 147.5, 157.9, 160.5, 161.9.  
MS m/z (%): 296 (M+, 21), 149 (51), 85 (42), 69 (63), 57 (100), 55 (70).  
Anal. Elem. Calculado para C18H16O3: C 72.96, H 5.44; encontrado C 72.95, H 5.41. 
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4-Hidroxi-3-(3’-metoxifenil)cumarina, (41) 
 
Rto: 57%. 
PF: 245-247 °C 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.71 (s, 3H, OCH3), 6.99 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H4’), 7.04-7.10 
(m, 1H, H6’), 7.19 (s, 1H, H2’), 7.34-7.41 (m, 3H, H5’, H6, H8), 7.68 (m, 1H, H7), 
7.950-7.95 (m, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 56.7, 104.7, 11.0, 117.4, 119.9, 120.9, 123.6, 125.4, 128.5, 
128.6, 155.3, 156.6, 160.8, 161.7. 
MS m/z (%): 268 (M+, 71), 148 (100), 121 (92), 98 (24), 85 (32), 57 (32), 55 (23).  
Anal. Elem. Calculado para C16H12O4: C 71.64, H 4.51; encontrado C 71.64, H 4.50. 
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6-Cloro-4-hidroxi-3-(3’-metoxifenil)cumarina, (42) 
 
Rto: 68%. 
PF: 279-280 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.83 (s, 3H, OCH3), 6.86 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H4’, H6’), 7.14-
7.25 (m, 1H, H2’), 7.47-7.58 (m, 1H, H8), 7.64-7.80 (m, 2H, H7, H5’), 7.99 (s, 1H, 
H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 92.1, 107.3, 115.2, 118.7, 121.9, 123.3, 128.4, 129.5, 131.3, 
151.3, 152.5, 157.4, 159.4, 161.8, 162.9. 
MS m/z (%): 302 (M+, 65), 155 (73), 154 (26), 134 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C16H11ClO4: C 63.48, H 3.66; encontrado C 63.49, H 
3.64. 
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4-Hidroxi-6-metil-3-(3’-metoxifenil)cumarina, (43) 
 
Rto: 48%. 
PF: 243-245 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.30-2.41 (s, 3H, CH3), 3.64-3.70 (m, 3H, OCH3), 7.00-7.03 
(d, J = 9.0 Hz, 1H, H6’), 7.20-7.24 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H4’), 7.46-7.51 (s, 1H, H2’), 
7.56-7.58 (s, 1H, H5), 7.63-7.68 (m, 2H, H7, H8), 7.69-7.72 (m, 1H, H5’).  
13C NMR (DMSO-d6) δ = 21.4, 56.2, 103.4, 111.4, 116.3, 117.0, 119.4, 120.6, 127.2, 
128.9, 129.3, 132.5, 135.0, 149.3, 157.8, 160.5, 161.7.  
MS m/z (%): 282 (M+, 60), 239 (54), 148 (65), 135 (48), 98 (71), 84 (49), 74 (43), 71 
(57), 69 (43), 57 (100), 55 (70).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14O4: C 72.33, H 5.00; encontrado C 72.34, H 4.99. 
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4-Hidroxi-6,7-dimetil-3-(3’-metoxifenil)cumarina, (44) 
 
Rto: 52%. 
PF: 251-253 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.28 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, CH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 
6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H4’, H6’), ), 7.18 (m, 2H, H8, H2’), 7.20 (s, 1H, H5 ), 7.71 
(m, 1H, H5’). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.4, 20.1, 55.5, 105.4, 113.2, 114.3, 116.9, 123.7, 123.9, 
124.5, 132.6, 132.7, 142.1, 151.0, 158.9, 159.0, 160.5, 162.7. 
MS m/z (%): 296 (M+, 97), 149 (90), 148 (100), 57 (25).  
Anal. Elem. Calculado para C18H16O3: C 72.96, H 5.44; encontrado C 72.94, H 5.46. 
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4.4. Hidrólisis de los derivados metoxilados, (45-52) 
 
 
 
En un matraz de fondo redondo se prepara una mezcla de 0.38 mmol del 
compuesto metoxilado disuelto en 1 mL de DCM y 3.8 mmol de cloruro de 
piridinio. Se deja a 300W en el microondas por 6 minutos. Se enfría y se trata con 
hielo y agua. Se extrae en éter etílico. Se concentra la fase orgánica. Se purifica en 
columna utilizando como eluyente DCM y/o se cristaliza en EtOH. 
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3-(3’-Hidroxifenil)-4-hidroxicumarina, (45) 
 
Rto: 48%. 
PF: 265-267 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 7.94 (s, 1H, H5), 7.41 (m, 5H, H6, H7, H8, H2’, H5’), 6.76 
(m, 2H, H4’, H6’). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 80.3, 93.0, 101.2, 106.7, 115.1, 116.7, 118.3, 122.1, 124.2, 
124.5, 129.5, 132.8, 152.7, 157.5, 160.1. 
MS m/z (%): 254 (M+, 48), 134 (26), 121 (100), 65 (28).  
Anal. Elem. Calculado para C15H10O4: C 70.86, H 3.96; encontrado C 70.88, H 3.98. 
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6-Cloro-3-(3’-hidroxifenil)-4-hidroxicumarina, (46) 
 
Rto: 65%. 
PF: 283-285 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 6.76 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H4’, H6’), 7.14-7.25 (m, 1H, H2’), 
7.37-7.48 (m, 1H, H8), 7.64-7.80 (m, 2H, H7, H5’), 7.96 (s, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 92.1, 107.3, 115.2, 118.7, 121.9, 123.3, 128.4, 129.4, 132.3, 
151.3, 152.5, 157.4, 159.4, 161.8, 164.9. 
MS m/z (%): 288 (M+, 65), 155 (63), 154 (26), 134 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C15H9ClO4: C 62.41, H 3.14; encontrado C 62.39, H 
3.12. 
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3-(3’-Hidroxifenil)-4-hidroxi-6-metilcumarina, (47) 
 
Rto: 68%. 
PF: 244-246 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.49 (s, 3H, CH3), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 3H, H2’, H4’, H6’), 
7.14-7.34 (m, 2H, H7, H8), 7.39-7.51 (m, 1H, H5’), 7.76 (s, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 20.6, 91.2, 106.4, 115.0, 116.3, 118.3, 122.0, 123.7, 129.1, 
129.3, 132.9, 150.8, 157.4, 160.1, 162.3, 166.0. 
MS m/z (%): 268 (M+, 58), 135 (100), 134 (33).  
Anal. Elem. Calculado para C16H12O4: C 71.64, H 4.51; encontrado C 71.63, H 4.53. 
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3-(3’-Hidroxifenil)-4-hidroxi-6,7-dimetilcumarina, (48) 
 
Rto: 40%. 
PF: 273-275 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.28 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 6.74 (t, J = 8.3 Hz, 3H, 
H2’, H4’, H6’), 7.18 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H8, H5’), 7.71 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.4, 19.7, 105.0, 112.7, 114.7, 115.6, 116.7, 121.7, 126.7, 
129.3, 132.1, 133.7, 142.0, 148.0, 157.4, 160.1, 162.3. 
MS m/z (%): 282 (M+, 39), 149 (100), 148 (36).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14O4: C 72.33, H 5.00; encontrado C 72.35, H 5.02. 
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3-(4’-Hidroxifenil)-4-hidroxicumarina, (49) 
 
Rto: 60%. 
PF: 265-267 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 6.73-6.85 (dd, J = 9.0, 2H, H3’, H5’), 7.14-7.24 (m, 2H, H6, 
H8), 7.31-7.43 (m, 2H, H2’, H6’), 7.54-7.67 (m, 1H, H7), 7.90-8.01 (m, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 105.0, 115.6, 115.8, 116.2, 117.8, 123.6, 125.3, 125.9, 128.4, 
130.2, 130.3, 152.8, 157.3, 160.4, 161.8. 
MS m/z (%): 254 (M+, 99), 134 (83), 121 (100), 71 (28), 57 (55).  
Anal. Elem. Calculado para C15H10O4: C 70.86, H 3,96; encontrado C 70.89, H 3.98. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte experimental 
 
111 
 
6-Cloro-3-(4’-hidroxifenil)-4-hidroxicumarina, (50) 
 
Rto: 65%. 
PF: 299-300 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 6.73-6.91 (m, 1H, H5’), 7.13-7.28 (m, 1H, H3’), 7.33-7.53 (m, 
2H, H2’, H6’), 7.56-7.81 (m, 2H, H7, H8), 7.87-8.05 (s, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 105.0, 115.8, 116.2, 117.8, 122.8, 125.3, 126.9, 129.3, 130.0, 
130.2, 131.3, 150.8, 157.3, 160.5, 161.9. 
MS m/z (%): 289 (M+, 66), 288 (94), 231 (33.93), 155 (100), 134 (92), 97 (45), 81 (29), 
77 (36), 69 (52), 57 (72), 55 (45).  
Anal. Elem. Calculado para C15H9ClO4: C 62.41, H 3.14; encontrado C 62.43, H 
3.13. 
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3-(4’-Hidroxifenil)-4-hidroxi-6-metilcumarina, (51) 
 
Rto: 54%. 
PF: 264-266 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.33-2.41 (s, 3H, CH3), 6.74-6.84 (m, 2H, H3’, H5’), 7.14-
7.20 (m, 2H, H7, H8), 7.23-7.31 (m, 1H, H6’), 7.38-7.50 (m, 1H, H2’), 7.67-7.77 (s, 
1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 21.9, 105.0, 115.6, 116.2, 117.8, 125.9, 128.4, 130.5, 130.6, 
132.2, 136.3, 149.5, 157.3, 160.4, 161.8. 
MS m/z (%): 268 (M+, 82), 135 (100), 134 (62).  
Anal. Elem. Calculado para C16H12O4: C 71.64, H 4.51; encontrado C 71.64, H 4.53. 
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3-(4’-Hidroxifenil)-4-hidroxi-6,7-dimetil-cumarina, (52) 
 
Rto: 45%. 
PF: 289-282 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.20-2.29 (s, 3H, CH3), 2.29-2.43 (s, 3H, CH3), 6.67-6.87 (m, 
3H, H8, H3’, H5’), 7.13-7.19 (m, 2H, H2’, H6’), 7.63-7.77 (s, 1H, H5). 
13C NMR (DMSO-d6) δ: 19.2, 20.0, 105.0, 115.6, 115.8, 116.2, 117.8, 125.0, 126.3, 
130.2, 130.7, 133.8, 142.4, 147.0, 157.8, 160.4, 161.9. 
MS m/z (%): 282 (M+, 70), 149 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14O4: C 72.33, H 5.00; encontrado C 72.36, H 5.02. 
 
 
 
 
 
 
 
Parte experimental 
 
114 
 
4.5. Síntesis de las 4-benciloxicumarinas, (53-60) 
 
 
A una solución de 4-hidroxicumarina (1.5 mmol) en apropriado solvente (EtOH, 
acetona etc), se le añade K2CO3 (4.5 mmol) y haluro de bencilo (4.5 mmol). La 
reacción se mantiene bajo agitación y a reflujo durante 6 horas en atmósfera de 
nitrógeno. Después de que la solución se ha enfriado, se filtra el K2CO3 y se 
evapora a sequedad. Se trata el resultante residuo aceitoso con éter y se obtiene 
un precipitado que luego se filtra. Se purifica mediante FC con una mezcla 7:3 de 
Hexano:AcOEt o por cristalización.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte experimental 
 
115 
 
4-Benciloxicumarina, (53) 
 
Rto: 50%. 
PF: 230-232°C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.88 (s, 2H, CH2), 5.35 (s, 1H, H3), 5.59 (s, 1H, H3’), 7.03-
8.06 (m, 8H, H4’, H5’, H6, H7, H2’, H6’, H8, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 69.0, 87.8, 116.2, 116.5, 123.5, 125.7, 127.1, 127.2, 127.6, 
128.4, 128.6, 128.9, 136.3, 152.7, 161.7, 166.9. 
MS m/z (%): 356 (M+, 21), 149 (77), 119 (35), 105 (72), 91 (100), 71 (47), 57 (72), 55 
(36).  
Anal. Elem. Calculado para C16H12O3: C 76.18, H 4.79; encontrado C, 76.19, H 
4.78. 
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4-Benciloxi-6-clorocumarina, (54) 
 
Rto: 52%. 
PF: 234-236°C. 
1H NMR (CDCl3) δ: 3.59 (s, 2H, CH2), 4.52 (s, 1H, H3), 7.03-7.16 (m, 3H, H3’, H-4’, 
H5’), 7.22 (s, 1H, H8), 7.29-7.39 (m, 2H, H7, H6’), 7.64-7.72 (m, 2H, H5, H2’). 
13C NMR (CDCl3) δ: 68.9, 87.5, 118.9, 122.9, 126.8, 127.0, 127.1, 127.6, 128.8, 128.9, 
129.5, 131.1, 136.3, 150.8, 162.4, 169.9.  
MS m/z (%): 286 (M+, 100), 155 (54), 154 (74), 131 (30), 126 (29), 91 (54), 77 (26).  
Anal. Elem. Calculado para C16H11ClO3: C 67.03, H 3.87; encontrado: C 67.06, H 
3.89.  
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4-Benciloxi-6-metilcumarina, (55) 
 
Rto: 45%. 
PF: 220-223 °C. 
1H NMR (CDCl3) δ: 2.40 (s, 3H, CH3), 3.45-3.74 (s, 1H, H3), 4.25-4.70 (m, 2H, 
CH2), 6.79-7.03 (m, 2H, H7, H8), 7.04-7.33 (m, 4H, H2’, H3’, H4’, H5’), 7.39-7.74 
(m, 2H, H5, H6’).  
13C NMR (CDCl3) δ: 21.9, 69.0, 87.5, 116.9, 117.5, 127.0, 127.1, 127.2, 127.6, 128.8, 
128.9, 132.1, 135.4, 136.3, 149.8, 162.4, 169.9.  
MS m/z (%): 266 (M+, 100), 135 (57), 134 (65), 91 (52), 77 (27).  
Anal. Elem. Calculado para C17H14O3: C 76.68, H 5.30; encontrado: C 76.66, H 
5.28. 
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4-Benciloxi-6,7-dimetilcumarina, (56) 
 
Rto: 46%. 
PF: 227-229 °C. 
1H NMR (CDCl3) δ: 2.36-2.60 (s, 6H, CH3), 3.45-3.65 (s, 2H, CH2), 4.40-4.43 (s, 1H, 
H3), 6.78-6.86 (s, 2H, H8, H3’), 6.92-7.05 (m, 1H, H4’), 7.06-7.15 (m, 1H, H5’ ), 
7.20-7.26 (m, 1H, H5), 7.52-7.44 (m, 2H, H-2’, H-6’).  
13C NMR (CDCl3) δ: 18.9, 19.2, 68.9, 87.5, 114.9, 117.5, 127.0, 127.1, 127.2, 127.6, 
128.8, 128.9, 133.5, 136.3, 142.1, 147.8, 162.4, 169.9.  
MS m/z (%): 280 (M+, 100), 149 (69), 148 (55), 91 (46).  
Anal. Elem. Calculado para C18H16O3: C 77.12, H 5.75; encontrado: C 77.15, H 
5.77.  
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4-Benciloxi-3-fenilcumarina, (57) 
 
Rto: 46%. 
PF: 204-206 °C. 
1H NMR (CDCl3) δ: 4.65 (s, 2H, CH2), 7.11-7.18 (m, 2H, H2’, H6’), 7.34-7.24 (m, 
5H, H4’, H6, H3’’, H4’’, H5’’), 7.37 (d, J = 8.3, 1H, H8), 7.45-7.41 (m, 1H, H2’’), 7.48 
(t, J = 7.4, 2H, H3’, H5’), 7.55 (d, J = 7.0, 2H, H6’’, H7), 7.84 (d, J = 8.0, 1H, H5).  
13C NMR (CDCl3) δ: 69.0, 100.3, 115.9, 117.6, 123.4, 125.3, 127.1, 127.3, 127.6, 127.8, 
128.0, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 128.9, 132.6, 136.3, 152.4, 161.8, 166.9.  
MS m/z (%): 328 (M+, 100), 238 (45), 208 (44), 152 (32), 92 (65), 91 (61).  
Anal. Elem. Calculado para C22H16O3: C 80.47, H 4.91; encontrado: C 80.48, H 
4.89.  
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4-Benciloxi-6-cloro-3-fenilcumarina, (58) 
 
Rto: 56%. 
PF: 175-177 °C. 
1H NMR (CDCl3) δ: 4.64 (s, 2H, CH2), 7.14 (s, 1H, H2’), 7.23-7.38 (m, 7H, H8, H3’, 
H4’, H6’, H3’’, H4’’, H5’’), 7.43-7.57 (m, 4H, H5’, H2’’, H6’’, H7), 7.79 (s, 1H, H5).  
13C NMR (CDCl3) δ: 69.1, 100.2, 118.5, 122.9, 126.9, 127.0, 127.1, 127.6, 127.8, 128.4, 
128.6, 128.6, 128.7, 128.8, 128.9, 131.1, 132.6, 135.4, 136.3, 150.8, 161.7, 166.9.  
MS m/z (%): 362 (M+, 36), 92 (34), 91 (100), 65 (22).  
Anal. Elem. Calculado para C22H15ClO3: C 72.83, H 4.17; encontrado: C 72.86 H 
4.19.  
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4-Benciloxi-3-fenil-6-metilcumarina, (59) 
 
Rto: 50%. 
PF: 173-175 °C. 
1H NMR (CDCl3) δ: 2.40 (s, 3H, CH3), 4.64 (s, 2H, CH2), 7.13-7.16 (m, 2H, H7, H-
2’), 7.26 (s 3H, H4’, H6’, H8), 7.30-7.34 (m, 3H, H3’’, H4’’, H5’’), 7.47 (t, J = 7.52, 
2H, H-3’, H5’), 7.53 (m, 2H, H2’’, H6’’), 7.57 (s, 1H, H5).  
13C NMR (CDCl3) δ: 21.9, 69.1, 100.3, 116.8, 117.5, 127.0, 127.1, 127.2, 127.6, 127.8, 
128.4, 128.6, 128.6, 128.7, 128.8, 128.9, 132.1, 132.6, 135.4, 136.3, 149.8, 161.7, 166.9.  
MS m/z (%): 342 (M+, 73), 208 (24), 92 (30), 91 (100).  
Anal. Elem. Calculado para C23H18O3: C 80.68, H 5.30; encontrado: C, 80.66, H 
5.28.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte experimental 
 
122 
 
4-Benciloxi-3-fenil-6,7-dimetilcumarina, (60) 
 
Rto: 40%.  
PF: 193-195°C. 
1H NMR (CDCl3) δ: 2.36 (s, 6H, 2xCH3), 4.64 (s, 2H, CH2), 6.89 (s, 1H, H8), 7.03 
(m, 1H, H6’), 7.07 (m, 1H, H5’), 7.14 (s, 1H, H4’), 7.27 (s, 3H, H3’’, H4’’, H5’), 7.31 
(s, 1H, H5), 7.46 (s, 1H, H2’’), 7.50-7.56.(m, 1H, H6’’).  
13C NMR (CDCl3) δ: 18.9, 19.3, 69.1, 100.3, 114.5, 117.5, 126.7, 127.1, 127.2, 127.6, 
127.8, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 128.9, 132.1, 133.6, 136.3, 142.7, 147.8, 161.7, 
166.9.  
MS m/z (%): 356 (M+, 21), 149 (77), 119 (35), 105 (72), 91 (100), 71 (47), 57 (72), 55 
(36).  
Anal. Elem. Calculado para C24H20O3: C 80.88, H 5.66; encontrado C 80.8; H 5.68.  
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4.6. Síntesis de las 4-hidroxicumarinas, (61-62) 
 
 
 
En un matraz de fondo redondo se prepara una mezcla de 1.06 mmol de fenol, 
1.06 mmol de ácido malónico y 3.18 mmol de ZnCl2 anhidro en 10 mL de POCl3. 
Se deja por 48 h con agitación y bajo atmosfera de argón a 80 °C. Luego se enfría 
y se trata con hielo y agua. El crudo se disuelve en Na2CO3 10%, se filtra y se 
acidifica. Se columna con una mezcla 9:1 de Hexano:AcOEt y se cristaliza en 
EtOH o MeOH. 
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4-Hidroxi-5,7-dimetoxicumarina, (61) 
 
Rto: 26%.  
PF: 160-162 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.90-3.83 (s, 6H, 2xOCH3), 6.46-6.38 (s, 1H, H3), 6.62-6.53 
(s, 1H, H6), 6.70-6.63 (s, 1H, H8).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 55.8, 55.9, 91.4, 101.3, 119.8, 136.3, 152.8, 157.3, 162.4, 
166.8. 
MS m/z (%): 296 (M+, 21), 149 (51), 85 (42), 69 (63), 57 (100), 55 (70).  
Anal. Elem. Calculado para C11H10O5: C 59.46, H 4.54; encontrado C 59.43, H 4.52. 
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4-Hidroxi-7,8-dimetoxicumarina, (62) 
 
Rto: 34%.  
PF: 190-192 °C. 
1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.85-3.76 (s, 3H, OCH3), 3.98-3.88 (s, 3H, OCH3), 6.79-6.69 
(s, 1H, H3), 7.28-7.15 (m, 1H, H6), 7.67-7.52 (m, 1H, H5).  
13C NMR (DMSO-d6) δ: 56.8, 60.9, 91.4, 111.3, 120.8, 136.3, 148.0, 149.5, 162.4, 
166.1, 162.4. 
MS m/z (%): 296 (M+, 21), 149 (51), 85 (42), 69 (63), 57 (100), 55 (70).  
Anal. Elem. Calculado para C11H10O5: C 59.46, H 4.54; encontrado C 59.48, H 4.53. 
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 Se ha desarrollado un método sencillo y generalizable para la preparación 
con buen rendimiento de derivados híbridos cumarina-resveratrol hidroxilados 
en la posición 4.  
 Se han obtenido, purificado y caracterizado una serie de 52 distintos 
derivados 4-hidroxi-3-arilcumarínicos en cantidad suficiente para realizar 
ensayos farmacológicos frente a diferentes dianas biológicas. 
 Del mismo modo se ha puesto a punto una ruta de síntesis eficiente, 
directa y generalizable para obtener una serie de 8 distintas 4-
benciloxicumarinas. 
 La evaluación iniciales de los compuestos sintetizados ofrece muy 
diferentes e interesantes perfiles farmacológicos. 
 De los ensayos de inhibición enzimática frente a las dos isoformas MAO-
A y MAO-B, algunos de los compuestos son muy activos y selectivos frente a la 
MAO-B. Los primeros estudios de relación estructura-actividad i-MAO de los 
compuestos evaluados, nos permiten concluir que la actividad de los mismos 
está ligada a la presencia de grupos metoxi. 
 Algunos de los compuestos evaluados como antibacterianos han 
resultados activos frente la cepa Staphylococus aureus y la mayoría frente a 
Tenacibaculum Maritimum. 
 Muchos de los compuestos ensayados han mostrado interesante actividad 
antioxidante. 
 De los ensayos de la actividad citotóxica de las líneas celulares MCF-7 y 
HL-60 se evidencia un comportamiento “contrario” de los compuestos 61 y 62, 
isómeros estructurales. 
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